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RESUMEN 
  
vi 
 
 Los fármacos anti-TNFα son efectivos para inducir y mantener la remisión 
clínica en los pacientes con enfermedad de Crohn. Desafortunadamente, un porcentaje 
importante de enfermos no logra alcanzar dicha remisión, por obtener sólo respuesta 
parcial al tratamiento o por no presentar ningún tipo de respuesta a éste. 
 
 El uso consecutivo de diferentes fármacos anti-TNFα parece ser efectivo si el 
motivo de suspensión inicial fue la pérdida de respuesta o la intolerancia. Pero 
disponemos de pocos datos sobre la evolución de  aquellos pacientes que reciben un anti-
TNFα tras no haber alcanzado la remisión con el primero. Según diferentes estudios, el 
porcentaje de pacientes que no alcanzan la remisión clínica con un anti-TNFα podrían 
oscilar entre el 50 y el 80%. A pesar de ser un porcentaje relevante, son pocos los trabajos 
que hasta la fecha han evaluado la efectividad del tratamiento secuencial en este grupo de 
pacientes. 
 
 El objetivo principal del presente estudio fue evaluar la efectividad de un 
tratamiento anti-TNFα en pacientes con enfermedad de Crohn que no habían alcanzado 
la remisión previamente con otro fármaco del mismo grupo terapéutico. 
 
 Con este fin se incluyeron un total de 118 pacientes procedentes de 24 hospitales 
españoles con diagnóstico previo de enfermedad de Crohn y que hubieran recibido un 
segundo tratamiento anti-TNFα  habiendo tenido falta de remisión con el previo. 
 
 El primer anti-TNFα se había suspendido por ausencia de respuesta en el 54% de 
los casos y por respuesta parcial en el 46%. 
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 El 51% de los pacientes alcanzó la remisión clínica a corto plazo con el segundo 
tratamiento anti-TNFα. El porcentaje de remisión alcanzado con el segundo fármaco fue 
menor en aquellos pacientes en  los que el tratamiento biológico se indicó por enfermedad 
perianal (OR = 0,3, IC 95% = 0,1-0,7, p = 0,005). La probabilidad de mantener la remisión 
fue del 76%, 68% y 64% a los 12, 18 y 24 meses, respectivamente. 
  
  Durante el seguimiento, el 33% de los pacientes requirió intensificación del 
segundo anti-TNFα y, de ellos, el 37% logró alcanzar la remisión clínica. 
 
 A la luz de estos resultados, podemos concluir que el tratamiento con un segundo 
fármaco anti-TNFα tras no haber alcanzado la remisión con el anterior es una estrategia 
efectiva en aproximadamente la mitad de los pacientes, teniendo menos probabilidades 
de responder aquellos pacientes con enfermedad perianal. No obstante, una proporción 
relevante de pacientes pierde la respuesta a lo largo del tiempo y, en estos casos, la 
intensificación del tratamiento es una opción terapéutica válida. 
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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
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ADA: adalimumab 
AZA: azatioprina 
CDAI: Crohn´s Disease Activity Index 
CI: colitis indeterminada 
CU: colitis ulcerosa 
CZB: certolizumab 
EC: enfermedad de Crohn 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal 
IC 95%: intervalo de confianza del 95% 
IFX: infliximab 
IV: intravenoso 
MP: mercaptopurina 
MTX: metrotexato 
NOD2/CARD15: dominio de oligomerización unido a nucleótidos 2/dominio de 
reclutamiento de caspasa activada 
RIQ: rango intercuartílico 
SC: subcutáneo 
TNFα: factor de necrosis tumoral α 
X2: Chi cuadrado 
5-ASA: 5-aminosalicilatos 
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I. INTRODUCCIÓN 
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1. Definición. 
 El término enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye a un grupo de 
entidades clínicas caracterizadas principalmente por inflamación crónica del intestino1. 
Incluye la colitis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis indeterminada 
(CI)2. La CU afecta al colon y produce inflamación predominantemente mucosa, 
iniciándose en el recto y ascendiendo proximalmente y de forma continua con extensión 
variable3. Por el contrario, la EC da lugar a una inflamación de cualquier parte del tracto 
gastrointestinal de forma discontinua y pudiendo llegar a ser transmural4. 
 
2. Epidemiología. 
 La incidencia y prevalencia de la EII varían significativamente en función del área 
de estudio, debido probablemente a la influencia de factores genéticos y ambientales en 
su etiopatogenia. 
 Existe tradicionalmente un gradiente norte-sur, con una tasa de incidencia en 
Europa del norte y en Estados Unidos llamativamente mayor que en África, Asia y 
América del sur5. 
 De forma global, la incidencia de la CU en países occidentales es de 5-18 pacientes 
por 100.000 habitantes y año, y de 4-7 personas por 100.000 habitantes y año en el caso 
de la EC6. Al ser enfermedades crónicas, su prevalencia excede considerablemente su 
incidencia, alcanzando el 1% en algunas regiones7. Respecto a las tasas de prevalencia, 
son escasos los estudios publicados, pero se puede estimar que es aproximadamente de 
10 a 14 veces la tasa de incidencia para CU y de 10 a 20 veces la incidencia de EC6. 
Aunque la EII puede presentarse en cualquier edad de la vida, la incidencia mayor 
se da entre los 15 y 35 años8. Se ha sugerido que existe otro pico de incidencia, aunque 
menor, en las últimas décadas de la vida. No hay claras diferencias en cuanto al sexo9, 10. 
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3. Etiopatogenia. 
Tanto la CU como la EC son enfermedades de origen multifactorial. En su 
desarrollo intervienen factores ambientales sobre predisposición genética de los 
pacientes. La teoría más aceptada se basa en la disregulación de la respuesta inmune del 
huésped frente a la flora bacteriana y a otros antígenos intraluminales en sujetos 
susceptibles genéticamente1. 
 
3.1. Factores genéticos. 
 Es bien sabido que los factores genéticos juegan un papel en la patogenia de la 
EII. El factor de riesgo más importante es tener un antecedente familiar de EC o CU. Cabe 
destacar que entre el 10 y el 25% de los pacientes tienen un familiar de primer grado 
afecto de EII11. El riesgo de desarrollar EII si se tiene un familiar de primer grado afecto 
es de un 1,6% para la CU y de un 5,2% para la EC12, 13, 14. Además estos pacientes muestran 
un incremento de la concordancia del tipo de enfermedad (CU o EC), y probablemente 
de la localización de la misma y la gravedad del curso clínico15, 16. Varios trabajos han 
estudiado la concordancia entre gemelos monocigotos, del 14 al 19% para CU y del 20 al 
50% para EC, y dicigotos, del 0 al 7% tanto para CU como para EC17-19. 
 Ambas enfermedades se considera que tienen una herencia poligénica compleja, 
entre los principales genes identificados hasta el momento, se destaca el papel del 
NOD2/CARD1520. Se han descrito tres mutaciones de este gen, que son mucho más 
frecuentes en los pacientes con EC de raza caucásica, que codifica una proteína implicada 
en la respuesta inmunológica innata a las bacterias. 
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3.2. Factores ambientales. 
 Parece innegable la contribución de la microbiota intestinal entre los factores 
asociados a la EII, dado que la que presentan estos pacientes es diferente de la que se 
considera habitual o normal en personas sanas21, 22, aunque no queda claro si esta diferencia 
es causa o consecuencia de la inflamación. 
 Se ha observado que el tabaquismo influye en el curso clínico de la EC, 
aumentando su incidencia y empeorando su curso clínico, al contrario de lo que ocurre en 
la CU23, 24. 
 El consumo de antiinflamatorios no esteroideos se ha relacionado con el desarrollo 
y las exacerbaciones de la EII en algunos estudios, posiblemente por producir un aumento 
en la permeabilidad intestinal. 
 
4. Manifestaciones clínicas. 
4.1. Manifestaciones clínicas de la CU. 
 Los síntomas típicos son derivados de la afectación mucosa del colon, siendo el 
más común la rectorragia, variable en cuantía y aspecto. Se suele asociar a diarrea, 
habitualmente con alto número de deposiciones pero de escasa cuantía.  
 Los pacientes describen también tenesmo rectal o sensación de ocupación o 
defecación incompleta, así como urgencia defecatoria, probablemente el síntoma que más 
problemas genera, pues puede dar lugar a incontinencia, todo ello conocido como el 
“síndrome rectal”. 
 Pueden presentar defecación nocturna y expulsión de exudado mucopurulento 
además de sangre y también dolor hipogástrico o en fosa iliaca izquierda, cólico, que 
habitualmente mejora tras la defecación25. Otros síntomas asociados pueden ser el 
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malestar general, la pérdida de peso y la fiebre, indicativos generalmente de enfermedad 
activa26. 
 En la mayoría de los casos, el inicio de los síntomas es insidioso, por lo que pueden 
pasar varias semanas, e incluso meses, antes de que el paciente consulte por ellos. En el 
15% de los casos la CU puede manifestarse de forma aguda, con compromiso sistémico 
y la presencia de pérdida de peso, fiebre, taquicardia y vómitos. En el 10% de los casos, 
y ocasionalmente precediendo a los síntomas intestinales, aparecen manifestaciones 
extraintestinales que pueden afectar los ojos, la piel, las articulaciones u otros órganos27. 
La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad inflamatoria crónica de los 
conductos biliares de origen autoinmune que aunque puede verse en ambas entidades, es 
más frecuente en la CU. De hecho, se estima que hasta el 70-80% de los pacientes con 
CEP padecen EII28, 29. 
 
4.2. Manifestaciones clínicas de la EC. 
 El síntoma más característico es la diarrea, que puede presentar sangre o no. Otros 
síntomas frecuentes son dolor abdominal, astenia, anorexia, pérdida de peso y fiebre. Las 
manifestaciones extraintestinales, que principalmente son articulares, oculares y 
cutáneas, pueden preceder al diagnóstico de la enfermedad y son más frecuentes cuando 
el colon está afectado4. Aunque la mayoría de las veces la afectación perianal ocurre a la 
vez o poco después del inicio de los síntomas luminales, hasta en un 24% de los casos 
precede a las manifestaciones intestinales30. 
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5. Clasificación. 
5.1 Clasificación de la CU.  
 La CU se clasifica en función de su extensión y gravedad según la denominada 
clasificación de Montreal31 (Tabla 1). 
 Conocer la extensión de la enfermedad es fundamental, pues tiene implicación 
pronóstica y terapéutica. 
 Existen índices de actividad encaminados a evaluar la gravedad de la enfermedad 
de la manera más concreta y objetiva posible, siendo el más utilizado en la práctica clínica 
el índice de Truelove-Witts32 y el índice de actividad de la Clínica Mayo el más empleado 
en los ensayos clínicos33. 
 
5.2. Clasificación de la EC. 
 Su clasificación se realiza en orden a la edad de diagnóstico de la EC, su 
localización y patrón clínico. La clasificación de Montreal2 se ha generalizado y aceptado 
ampliamente4 (Tabla 2). 
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Tabla 1. Clasificación de Montreal de la colitis ulcerosa. 
Extensión (E) Extensión de la colitis ulcerosa 
 
E1 
 
 
Proctitis: afección limitada al recto (el límite superior de 
la inflamación no supera la unión rectosigmoidea) 
 
E2 
 
Colitis izquierda (colitis distal): afección limitada al 
colon izquierdo (el límite superior de la inflamación no 
supera el ángulo esplénico) 
 
E3 
 
 
Colitis extensa: afección que se extiende más allá del 
ángulo esplénico. 
 
Gravedad (S) Gravedad de la colitis ulcerosa 
S0 Colitis en remisión: no hay síntomas de enfermedad 
S1 Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al día con 
sangre, sin fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia ni 
aumento de la velocidad de sedimentación glomerular. 
S2 Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y 
grave, siempre con signos de afección sistémica leves. 
S3 Colitis grave: seis o más deposiciones diarias con sangre, 
fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia y aumento de la 
velocidad de sedimentación glomerular, a menudo con 
signos de afección sistémica grave. 
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Tabla 2. Clasificación de Montreal de la enfermedad de Crohn  
Edad al diagnóstico (A) 
 
A1- ≤16 años 
A2- 17-40 años 
A3- >40 años 
Localización (L) 
 
 
L1- Íleon terminal 
L2- Colon 
L3- Ileocólica 
L4- Tracto digestivo alto 
L1+L4 (tracto digestivo alto + íleon 
terminal) 
L2+L4 (tracto digestivo alto + colon) 
L3+L4 (tracto digestivo alto + ileocólica) 
Patrón clínico (B) 
 
B1- No estenosante ni fistulizante, o 
inflamatorio 
B2- Estenosante 
B3- Fistulizante 
Subíndice “p” Enfermedad perianal asociada 
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6. Diagnóstico. 
 El diagnóstico tanto de la EC como de la CU se basa en la combinación de 
hallazgos clínicos, endoscópicos, radiológicos, analíticos e histológicos, con el objetivo 
principal de descartar otras causas de los síntomas como enfermedades infecciosas 
principalmente y valorar la extensión, características y gravedad de la EII4, 25. 
 
7. Historia natural de la EII. 
 La EII se caracteriza por presentar periodos de actividad seguidos de otros de 
remisión, siendo el objetivo principal del tratamiento inducir y mantener en el tiempo la 
remisión, así como evitar complicaciones de la enfermedad. 
 
7.1. Historia natural de la CU. 
7.1.1. Localización de la enfermedad. 
El 30-50% de pacientes presenta afectación del recto, el 20-30% tienen afectación 
del colon izquierdo y el 20-30% presentan pancolitis8. 
 
7.1.2. Curso de la enfermedad. 
 Presenta un curso clínico muy variable. En un estudio con un amplio grupo de 
pacientes que analizó el curso clínico de la CU se halló que en los primeros 7 años de 
enfermedad tras el diagnóstico, el 25% de los pacientes se mantuvieron en remisión, el 
18% presentó brotes con periodicidad anual y el 57%  tuvo actividad de forma 
intermitente. La probabilidad de colectomía a los 10 años de enfermedad fue del 24%34. 
Es muy frecuente que a lo largo del tiempo aquellos pacientes con diagnóstico de proctitis 
sufran progresión proximal de la enfermedad34, 35. 
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 La extensión de la CU influye de forma radical en el curso de la enfermedad,  los 
enfermos con proctitis ulcerosa tienen mayor tendencia a la remisión espontánea y buena 
respuesta a los tratamientos de forma generalizada36. En cambio, los pacientes con colitis 
extensa tienen mayor riesgo de requerir colectomía a lo largo de la enfermedad así como 
de desarrollar carcinoma colorrectal respecto a los pacientes con proctitis o colitis 
izquierda37. El riesgo de displasia y carcinoma colorrectal también se relaciona claramente 
con el tiempo de evolución de la enfermedad38. 
 
7.2. Historia natural de la EC. 
7.2.1. Localización de la enfermedad. 
 En series amplias se ha observado que la afectación ileal corresponde al 30-40% 
de los pacientes. El 20-30% de los enfermos tiene afecto el colon, sin participación de 
intestino delgado. La localización más común de la EC es ileocólica, correspondiendo a 
un 35-40% de los enfermos39. A estas localizaciones puede sumarse la del tracto digestivo 
superior siendo considerado este cualquier punto proximal al íleon terminal. Por otro lado, 
hasta el 30% de los pacientes tienen compromiso perianal. 
 
7.2.2. Curso de la enfermedad. 
 De forma general, la EC presenta un curso muy variable y, más aún en los 
primeros años de la misma. Aproximadamente un 10% de los pacientes no desarrolla 
nuevos brotes de actividad inflamatoria tras el diagnóstico de la EC, un 20% presenta 
brotes anuales y la mayoría restante alternancia de brotes con periodos de remisión40. 
 Cada localización de la enfermedad se asocia a unas características y 
complicaciones particulares, de tal modo que la ileítis terminal se asocia con riesgo 
incrementado de comportamiento estenosante y fistulizante así como de requerir cirugía 
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a lo largo de la evolución41. En cambio, el desarrollo de afectación perianal es mucho más 
frecuente en los pacientes con EC que compromete al recto, seguido de los que tienen 
enfermedad cólica y mucho menos habitual en la enfermedad ileal36. 
 
8. Tratamiento de la EII. 
 Tanto la CU como la EC son enfermedades crónicas y en cuyo curso alternan 
periodos de actividad inflamatoria o brotes con remisión o quiescencia y su tratamiento 
viene determinado por la gravedad de las manifestaciones clínicas y localización de la 
enfermedad.  
 En las últimas décadas ha habido un gran avance en el conocimiento de la 
fisiopatología de la EII, lo cual ha dado lugar al desarrollo de nuevos fármacos con 
grandes implicaciones en la práctica clínica habitual, como los anti-factor de necrosis 
tumoral α (TNFα). 
 El tratamiento farmacológico actual de la EII incluye fármacos antiinflamatorios, 
tales como los 5-aminosalicilatos (5-ASA) y los corticoesteroides, así como los agentes 
inmunomoduladores, las terapias anti-TNFα y nuevos tratamientos emergentes.  
 
9. Objetivo del tratamiento de la EII. 
 El objetivo principal de dicho tratamiento es inducir y mantener la remisión 
clínica26, 40, 42, 43. La decisión apropiada del tratamiento médico debe hacerse en función de 
las manifestaciones clínicas, la actividad y potencia de los medicamentos, la respuesta a 
tratamientos previos si es que los hubo y los potenciales efectos secundarios. 
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10. Fármacos empleados para el tratamiento de la EII. 
10.1. 5-ASA. 
 El ácido 5-aminosalicílico, también llamado mesalacina, ha sido la base del 
tratamiento de la EII, fundamentalmente de la CU. Existen diferentes formas de liberación 
para maximizar su efecto y absorción en tramos distales del intestino. Su mecanismo de 
acción no queda del todo claro pero parece ser que su efecto se debe principalmente a la 
acción antiinflamatoria tópica que ejerce sobre la mucosa intestinal más que a su efecto 
sistémico.  
 La elección del fármaco y de su forma de administración se basa principalmente 
en la localización de la enfermedad, siendo el tratamiento tópico de elección en la 
localización distal del colon44, 45 y tanto en las colitis extensas como en las colitis 
izquierdas los preparados orales conjugados de 5-ASA46 y el tratamiento combinado oral 
y tópico47, 48.  
 Los 5-ASA son eficaces en el mantenimiento de la remisión de la CU46, 49, 50 pero 
su papel en el tratamiento de la EC es controvertido51, 52. 
 
10.2. Corticoides. 
 En los brotes moderados o graves tanto de CU como de EC son los principales 
fármacos empleados32, 53. A pesar de su uso ampliamente extendido, su mecanismo de 
acción no es conocido al completo. Reducen la permeabilidad vascular, disminuyen la 
vasodilatación y la permeabilidad de los neutrófilos que se produce en los procesos 
inflamatorios y más tardíamente afecta sobre la proliferación vascular y de fibroblastos y 
el depósito de colágeno. Producen además una acción de bloqueo de la vía del ácido 
araquidónico, inhibición de la función leucocitaria e inhibición de la producción de 
citocinas proinflamatorias54. 
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 Con el fin de aumentar los efectos luminales de los esteroides y disminuir la 
toxicidad sistémica de los mismos se han desarrollado nuevas fórmulas farmacéuticas 
tales como su conjugación con transportadores o la formulación de nuevos corticoides 
sintéticos con un metabolismo de primer paso alto o mayor afinidad por el receptor 
celular. En este sentido, la budesonida ha alcanzado gran aplicabilidad clínica55  por su 
mayor potencia antiinflamatoria local que otros corticoides y menores efectos 
sistémicos56, con algunas formulaciones se consigue que la mayor parte del fármaco se 
libere en la región ileocecal, siendo de elección este esteroide para la afectación de esta 
localización57; sin embargo, su eficacia en la colitis izquierda es reducida. Por otro lado, 
la afectación de la EII no está confinada a la pared intestinal, por lo que resulta razonable 
que la budesonida sea menos eficaz en el control de las manifestaciones extraintestinales 
o de la enfermedad grave con compromiso sistémico6. 
 La principal indicación de los corticoides sistémicos tanto orales como 
intravenosos es inducir la remisión de brotes moderados y graves de CU y EC32, 53, 58. En 
los brotes moderados de EC ileal o de colon derecho la budesonida oral es el tratamiento 
de elección59-61. El tratamiento tópico con corticoides está indicado para brotes leves y 
moderados de CU y EC, aunque con menor eficacia que el tratamiento tópico con 5-
ASA62. Ni los corticoides clásicos ni la budesonida oral han demostrado ser eficaces en el 
mantenimiento de la remisión clínica de la CU ni de la EC63. 
 Desafortunadamente, un porcentaje relevante de pacientes presenta refractariedad 
o dependencia al tratamiento corticoideo; aunque ambas situaciones son opuestas por 
definición su manejo suele requerir la introducción de un tratamiento inmunomodulador 
y/o anti-TNFα. Existen algunos trabajos que analizan la prevalencia de ambas situaciones 
en los pacientes con EII, hallando tasas de respuesta de entre el 50 y 60% de los pacientes 
con EII, de respuesta parcial en torno al 30%, de corticorrefractariedad sobre el 16% y de 
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corticodependencia de alrededor del 25%, siendo los datos similares para EC y CU, 
aunque parece haber respuestas más prolongadas a los esteroides en la CU respecto a la 
EC64-67. 
 
10.3. Inmunomoduladores. 
 El 20-30% de los pacientes con EC son refractarios al tratamiento con corticoides 
y otro 20-30% presenta corticodependencia64. En los pacientes con CU la incidencia de 
corticodependencia se calcula similar a la de los enfermos con EC. En consecuencia, un 
gran número de pacientes con EII recidiva de forma precoz el primer año de tratamiento. 
En estos casos, la principal opción terapéutica es el uso de fármacos 
inmunomoduladores68. 
 
10.3.1. Azatioprina y Mercaptopurina. 
 La azatioprina (AZA) y la mercaptopurina (MP) son los inmunomoduladores más 
utilizados en los enfermos con EII1.  
 La AZA es un profármaco que se metaboliza a MP, ambas se absorben en intestino 
delgado. Estos antimetabolitos purínicos inhiben la síntesis de ribonucleótidos; se postula 
que el principal mecanismo de acción es la inducción de la apoptosis de linfocitos T69. 
 Su indicación principal es la prevención de la recidiva en los pacientes con CU y 
EC corticodependientes70, 71. Otras indicaciones son la prevención de la recurrencia 
postquirúrgica en la EC, la EC de patrón fistulizante, la EC perianal1, 50, 72. 
 La aparición de efectos secundarios obliga a la suspensión del tratamiento en hasta 
el 15-30% de los casos72, 73, pudiéndose estos clasificarse en idiosincrásicos o alérgicos y 
efectos secundarios dosis-dependiente. Entre los primeros se encuentran las náuseas, los 
vómitos, la pancreatitis aguda, las artralgias y la fiebre y entre los dosis-dependiente la 
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mielosupresióm. La toxicidad hepática se ha descrito tanto como efecto secundario 
alérgico como asociado a la dosis. Otros efectos secundarios que motivan la suspensión 
del tratamiento son las infecciones víricas y bacterianas74. 
 
10.3.2. Metotrexato. 
 El metotrexato (MTX) inhibe la proliferación celular, fundamentalmente de 
linfocitos, por inhibición de la síntesis de ADN mediante el bloqueo de la producción de 
purinas y pirimidinas.  
 Su indicación principal es la inducción de la remisión y prevención de la recidiva 
en pacientes con EC, habitualmente en pacientes no respondedores a tiopurínicos o, sobre 
todo, con intolerancia a los mismos75-77. El MTX no ha demostrado eficacia en la inducción 
de la remisión en la CU78, aunque algunos trabajos postulan su posible efecto en la CU 
refractaria a corticoides79.  
 El efecto secundario principal del MTX es la toxicidad hepática, que puede 
desembocar excepcionalmente en fibrosis y cirrosis hepática74. También se han descrito 
casos de neumonitis intersticial80. Aunque los efectos secundarios más frecuentes y 
tempranos son náuseas, vómitos y diarrea. 
 
10.4. Anticuerpos monoclonales anti-TNFα. 
 El TNFα es una citocina proinflamatoria fundamental en la fisiopatología de la 
EII. Los fármacos anti-TNFα han demostrado su eficacia en la inducción81-84 y el 
mantenimiento de la remisión en la EC85-88. También son eficaces en la inducción y 
mantenimiento de la remisión en la CU89-94.  
 Los anticuerpos anti-TNFα actúan uniéndose tanto a la forma soluble como 
transmembrana de la molécula e inhibiendo su efecto así como la producción de otros 
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efectos proinflamatorios95. Por otro lado, se ha sugerido que  la unión del anti-TNFα a la 
molécula que expresan los monocitos en la membrana da lugar a apoptosis dependiente 
de caspasa96.  
 Llegados a este punto de la introducción, centraremos el desarrollo del tratamiento 
en la EC, pues este estudio analiza la respuesta de los pacientes que no alcanzaron la 
remisión clínica con un anti-TNFα a una nueva tentativa con un fármaco del mismo grupo 
en pacientes con EC. 
 Los fármacos anti-TNFα están indicados en el tratamiento de la EC luminal 
corticorrefractaria así como dependiente de corticoides cuando han fracasado los 
inmunomoduladores o no son bien tolerados por el paciente83, 85. Así mismo son eficaces 
en la inducción de la remisión en la EC fistulizante y las fístulas perianales no controladas 
con inmunomoduladores y/o antibióticos97, 98. 
Uno de sus efectos secundarios más frecuentes son los alérgicos durante la 
infusión, que causan habitualmente cefalea, náuseas, rash cutáneo y urticaria; puede 
ocurrir también disnea y dolor torácico, debiendo suspenderse la infusión en un pequeño 
porcentaje de casos99, 100. Se ha postulado que podrían desarrollarse anticuerpos frente a 
estos fármacos, siendo responsables de la pérdida de respuesta así como de un síndrome 
de hipersensibilidad retardada, con lesiones cutáneas, artralgias, mialgias y fiebre hasta 
15 días después de la infusión87, 101. 
Las complicaciones infecciosas son relativamente frecuentes y un tema 
preocupante en los pacientes con EC tratados con fármacos del grupo anti-TNFα, aunque 
habitualmente leves, pueden ser graves86, 87, 102.  
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10.4.1. Infliximab. 
 El infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal quimérico frente al TNFα tipo 
IgG1 de origen murino. Ha mostrado ser eficaz en la inducción y el mantenimiento de la 
remisión de la EC moderada y grave en aquellos pacientes en los que han fracasado las 
terapias convencionales103. 
La dosis habitual de inducción es de 5 mg/Kg de peso por vía intravenosa en las 
semanas 0, 2 y 6 y posteriormente un mantenimiento con la misma dosis cada 8 semanas97, 
98. 
Además de ser eficaz en pacientes con EC refractaria a 5-ASA, esteroides e 
inmunomoduladores83 también ha mostrado eficacia en pacientes naïve a esteroides, es 
decir, en la denominada estrategia top-down104.  
 
10.4.2. Adalimumab. 
Es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 anti-TNFα. Es un fármaco eficaz en 
la inducción y mantenimiento de la remisión de la EC tanto para pacientes naïve a anti-
TNFα82 como tras la pérdida de respuesta o la intolerancia a IFX84, 105.  
Se administra vía subcutánea en dosis habitual de 40 mg cada dos semanas, con 
una inducción de 160 mg iniciales seguidos de 80 mg a las 2 semanas82, 86.  
 
10.4.3. Certolizumab pegol. 
 Es la fracción Fab pegilada del anticuerpo monoclonal anti-TNFα. En dosis de 
400 mg subcutáneo cada 4 semanas es eficaz en la inducción de la remisión y la 
prevención de la recidiva en los pacientes con EC activa106, así como en pacientes con 
pérdida de respuesta a IFX o intolerancia al mismo107.  
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 El certolizumab pegol (CZB) en España no está aprobado como tratamiento 
convencional de la EC salvo como uso en situaciones especiales (uso compasivo) en caso 
de fracaso o de intolerancia a otras terapias anti-TNFα. 
 
10.5. Anticuerpos anti-integrinas. 
 A pesar de que este grupo de fármacos no son el objeto de nuestro estudio, dado 
que conforman un tipo de terapias biológicas alternativas a los anti-TNFα parece 
razonable hacerles mención. Algunos de los puntos clave de la cascada inflamatoria son 
la proliferación celular, la apoptosis y el reclutamiento de leucocitos en la pared intestinal; 
las moléculas de adhesión, principalmente las integrinas α4β1 y α4β7, ubicadas en la 
superficie de las células endoteliales, juegan un papel crucial en la migración de 
leucocitos desde los vasos sanguíneos a la pared intestinal en la EII108. 
 
10.5.1. Natalizumab. 
 Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado que modula la migración de los 
linfocitos del intestino y el cerebro mediante la antagonización de las integrinas α4β1 y 
α4β7, siendo eficaz en el tratamiento de la esclerosis múltiple109, 110 y la EC111-113. 
Tradicionalmente su uso se ha reservado para pacientes con EC moderada o grave y 
refractariedad a otros tratamientos y es efectivo en la inducción y mantenimiento de la 
remisión clínica112.  
 Su empleo en pacientes con EC se ha visto limitado por la aparición en algunos 
casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva, una enfermedad oportunista infecciosa 
cerebral causada por la reactivación de la infección latente del poliomavirus JC114, 115 y que 
da lugar a la destrucción selectiva de los oligodendrocitos y causa la desmielinización de 
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la sustancia blanca cerebral116, originando un cuadro subagudo y progresivo de déficit 
focal neurológico asociado a deterioro cognitivo. 
 
10.5.2. Vedolizumab. 
 Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 frente a la integrina α4β7 que 
modula la migración de linfocitos en el intestino, pero no en el cerebro, por lo tanto es 
menos probable que confiera una predisposición para el desarrollo de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva117. Diversos trabajos demuestras la efectividad de vedolizumab para 
inducir y mantener la remisión clínica en pacientes con EII118-121. 
 
11. Refractariedad al tratamiento. 
 La EC es una enfermedad crónica e incurable hasta la fecha; además, aunque el 
arsenal terapéutico ha ido en aumento en las últimas décadas, la medicación de que 
disponemos para su tratamiento es limitada. Resulta fundamental no sólo conocer qué 
fármaco está indicado en cada situación y cada paciente sino también en qué momento 
un tratamiento  no está resultando beneficioso o está perdiendo efectividad. De este modo, 
ante un paciente con EC que no responda satisfactoriamente a un tratamiento deben 
analizarse cuidadosamente diferentes factores que puedan estar relacionados con este 
fracaso: si la falta de respuesta puede haberse debido a una administración inadecuada 
del fármaco, si el paciente sufre alguna sobreinfección que contribuya a la perpetuación 
del proceso inflamatorio y cuánto tiempo se debe esperar para considerar a un paciente 
refractario al tratamiento. 
 La selección de pacientes para iniciar tratamiento biológico depende de las 
características clínicas y la respuesta a tratamientos previos.  
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 Los pacientes cortico-dependientes que no responden a los inmunosupresores son 
buenos candidatos a la terapia anti-TNFα122, de la misma manera que lo son también 
aquellos enfermos cortico-refractarios.  
De aquellos enfermos que lograron alcanzar la remisión clínica con anti-TNFα  
más de un 10% de ellos pierden respuesta anualmente123, 124. Otro grupo importante  de 
enfermos debe suspender dicho tratamiento por intolerancia al mismo85, 125. 
Lamentablemente, otro porcentaje de pacientes fracasa en la respuesta a los 
fármacos anti-TNFα, tanto por respuesta incompleta al tratamiento como por falta total 
de respuesta; estos últimos son los conocidos habitualmente como no respondedores 
primarios81, 82 y según algunas series pueden alcanzar hasta un tercio de los pacientes con 
EII126. Se han relacionado con este fracaso la presencia de ileítis, la edad más avanzada y 
el antecedente de cirugía previa127. 
IFX y ADA han demostrado su eficacia para volver a alcanzar la remisión en estos 
pacientes con EC que han fracasado con los anti-TNFα bien sea por ser intolerantes al 
tratamiento por efectos secundarios, bien sea aquellos que han perdido eficacia a lo largo 
del tiempo128-131. 
En la práctica clínica habitual, ante un fracaso secundario o pérdida de respuesta 
a los anti-TNFα las opciones terapéuticas más comunes son la intensificación del mismo 
tratamiento o el cambio a otro fármaco del mismo grupo, con el fin de volver a alcanzar 
la remisión clínica. Esta estrategia también es la habitual frente a un fracaso primario a la 
hora de alcanzar la remisión con un anti-TNFα, pero son muy pocos los trabajos que han 
analizado su efectividad130-138. 
Ni los mecanismos subyacentes ni los factores relacionados con la respuesta a los 
fármacos anti-TNFα se conocen por completo139. Parece que los niveles valle del fármaco 
anti-TNFα en sangre se relacionan con la remisión clínica y endoscópica; así, aquellos 
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pacientes con  concentraciones valle detectables de IFX tienen mejores tasas de remisión, 
menores concentraciones de PCR y mayores tasas de curación mucosa140.  
Entre los factores que se han relacionado con la falta de respuesta se halla también 
el desarrollo de anticuerpos frente a IFX, los cuales alteran la farmacocinética del fármaco 
produciendo un aumento de su aclaramiento141, 142. El tratamiento concomitante con 
inmunomoduladores parece disminuir la formación de anticuerpos frente a IFX, así como 
las reacciones infusionales143. También la hidrocortisona intravenosa previa a la infusión 
de IFX es eficaz para prevenir la formación de anticuerppos frente al fármaco144. 
Aunque, como ya se ha mencionado, los mecanismos de respuesta y pérdida de 
respuesta a los anti-TNFα no están del todo definidos, parece que podría resultar útil en 
la práctica clínica el análisis de los niveles del fármaco así como la presencia de 
anticuerpos frente al mismo en sangre145.  
Otro factor relacionado con el mayor aclaramiento del fármaco y, por ende, con 
la menor respuesta terapéutica, podría ser la baja concentración de albúmina en sangre, 
aunque este hallazgo únicamente justificaría una pequeña parte de la variabilidad 
farmacocinética de los anti-TNFα146.  
Aunque existen algunos trabajos que analizan la predisposición genética a la 
respuesta o falta de respuesta a los anti-TNFα, resulta fundamental la profundización en 
este campo de estudio para identificar otros factores predictivos de eficacia del 
tratamiento147. 
En los pacientes con fracaso primario se considera que es posible que la molécula 
TNFα no desempeñe un papel protagonista en la fisiopatología de la enfermedad ya que 
se ha observado falta de respuesta clínica en pacientes con altos niveles de anti-TNFα 
circulantes148. En otros casos se cree que la causa del fracaso primario a los anti-TNFα 
puede estar relacionada con la baja biodisponibilidad del mismo145, este hallazgo 
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justificaría el hecho de que algunos pacientes no respondan a IFX pero sí lo hagan a ADA 
o viceversa. Dado que la estructura y el mecanismo de acción de ambos fármacos es 
parecido, es razonable pensar que si un paciente fracasa con uno de ellos fracasará con el 
otro, pero la evidencia demuestra que no siempre sucede así. Algunos trabajos han 
analizado la efectividad del uso consecutivo de fármacos anti-TNFα, incluyendo 
pacientes con fracaso primario al primer tratamiento. Entre ellos los más destacables son 
el ensayo CARE, con unas tasas de remisión del 29% y el 37% en semanas 4 y 20, 
respectivamente138 y el estudio CHOICE con un porcentaje del 31% de cierre completo 
de fístulas con ADA tras el fracaso primario de IFX133, ambos ensayos confirman la 
eficacia de esta estrategia. 
Otro punto importante y poco definido hasta la fecha es el momento oportuno para 
desestimar un tratamiento. Habitualmente se espera a completar las dosis de inducción 
del fármaco para considerar si ha habido fracaso al mismo149, aunque en algunos textos se 
ha descrito una progresiva ganancia de respuesta e incluso de remisión con el paso del 
tiempo126, 138, por lo que parece prudente, si la situación clínica lo permite, esperar un 
tiempo razonable si hay indicios de mejoría, aunque como se ha descrito es una cuestión 
sobre la que conviene realizar mayores estudios clínicos. 
Como se ha mencionado previamente, existen algunos trabajos que han analizado 
la efectividad de este uso secuencial de fármacos anti-TNFα incluyendo pacientes no 
respondedores primarios (considerando a estos como aquellos que tienen ausencia total 
de respuesta)126, 130-138, 149-152, aunque ninguno de ellos ha sido diseñado exclusivamente para 
pacientes con falta de remisión primaria. 
En este sentido, este estudio se ha llevado a cabo con el fin de evaluar la respuesta 
de los pacientes con EC que han recibido un segundo anti-TNFα tras haber fracasado 
previamente un fármaco del mismo grupo terapéutico, bien sea por ausencia completa de 
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respuesta o por haber alcanzado tan sólo una respuesta parcial (es decir, una respuesta sin 
remisión). 
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II. OBJETIVOS 
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1. Objetivo principal. 
 Evaluar la efectividad a corto y largo plazo de un segundo fármaco anti-TNFα en 
pacientes con EC que no alcanzaron la remisión con el primer anti-TNFα. 
 
2. Objetivos secundarios. 
2.1. Analizar los factores de riesgo relacionados con el fracaso del tratamiento sucesivo 
con fármacos anti-TNFα. 
 
2.2. Valorar la eficacia de la intensificación de dosis (bien sea por pérdida de respuesta, 
por haber producido únicamente respuesta parcial o ningún tipo de respuesta) antes de 
desestimar una tratamiento anti-TNFα de segunda línea. 
 
2.3. Estudiar la seguridad del tratamiento con un segundo fármaco anti-TNFα en los 
pacientes que no alcanzaron la remisión con el primero. 
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III. MÉTODOS 
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1. Diseño del estudio. 
 Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico. 
 
2. Población de estudio. 
 Se incluyeron pacientes con EC con enfermedad luminal y/o perianal con fracaso 
primario (ver definición más adelante) a un primer anti-TNFα, según criterio médico del 
especialista, y que posteriormente recibieron otro fármaco anti-TNFα como tratamiento 
de su enfermedad. Los pacientes fueron incluidos desde las consultas especializadas de 
EII de 24 hospitales españoles desde julio de 2012 hasta octubre de 2013. 
 
3. Criterios de inclusión. 
 Se incluyeron pacientes con EC que hubieran recibido un segundo tratamiento 
anti-TNFα tras no haber alcanzado la remisión clínica con un primer fármaco del mismo 
grupo terapéutico. 
 
4. Criterios de exclusión. 
 Se excluyeron pacientes con EII tipo CU y colitis indeterminada. 
 Se excluyeron aquellos pacientes que recibieron un segundo fármaco anti-TNFα 
por pérdida de respuesta o por intolerancia al previo, así como aquellos pacientes en los 
que el anti-TNFα se inició por otra causa diferente de la EII. 
 
5. Obtención de datos. 
Los datos se obtuvieron mediante la revisión de historias clínicas de los pacientes 
y se completó un cuestionario diseñado específicamente para el estudio (Anexo 1). En 
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los casos en los que se necesitó alguna información no disponible en dicho cuestionario, 
se contactó vía correo electrónico con los médicos responsables. 
Se recogieron datos demográficos, sobre características de la EC: edad, sexo, edad 
en el momento del diagnóstico de la enfermedad, localización de la enfermedad, 
comportamiento de la enfermedad (inflamatorio, estenosante o fistulizante), enfermedad 
perianal asociada, antecedentes de consumo de tabaco, antecedentes de cirugía 
relacionada con la EC y tratamiento recibido a lo largo de toda su enfermedad 
(tratamientos previos con corticoides y respuesta a los mismos, uso de 
inmunomoduladores, tipo, dosis, respuesta al mismo y efectos secundarios). Se 
recogieron todos los datos relativos al primer anti-TNFα -fecha de inicio, fecha y motivo 
de intensificación si es que la hubo, fecha de fin del tratamiento, respuesta al mismo, 
efectos secundarios si se presentaron y motivo de la suspensión-. De forma similar se 
recogieron con especial cuidado los datos relativos al segundo tratamiento anti-TNFα, 
fecha de inicio, fecha y causa de intensificación si se dio el caso, fecha de fin si lo hubo, 
respuesta a corto plazo, respuesta a largo plazo, efectos secundarios, motivo de la 
suspensión en caso de que se suspendiera y actividad clínica tanto al inicio como al fin 
del tratamiento o en su caso en la última consulta. 
 
6. Variables y definiciones. 
6.1. Datos demográficos. 
 Se recogieron los siguientes datos generales: edad y sexo de los pacientes. 
 
6.2. Características de la EC. 
Edad del diagnóstico. 
 Hace referencia a la fecha en que se hizo el diagnóstico de EC. 
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Localización de la enfermedad. 
 Esta variable se categorizó en función de la clasificación de Montreal (Tabla 2). 
 
Enfermedad perianal. 
 Su presencia o ausencia fue tomada en consideración. 
 
Patrón de la EC. 
 Se valoró de la misma manera, siguiendo la Clasificación de Montreal (Tabla 2). 
 
Antecedentes de consumo de tabaco. 
 Se consideró como fumador o consumidor activo de tabaco a un paciente si 
consumía al menos un cigarrillo al día durante los tres meses previos al inicio del 
tratamiento. Y exfumador si había consumido tabaco de forma habitual con anterioridad 
igual o superior a tres meses antes del inicio del tratamiento. 
 
Antecedentes de cirugías relacionadas con la EC. 
 Se incluyeron los datos relativos a los antecedentes quirúrgicos de los pacientes 
que tuvieran relación con su enfermedad, registrando la fecha de la cirugía, la indicación 
y el tipo de cirugía practicada. 
 
6.3. Tratamiento médico de la EC. 
6.3.1. Tratamientos previos y/o concomitantes. 
 Se recogieron datos sobre los tratamientos empleados en la EC, fechas de inicio y 
fin, uso concomitante con fármacos anti-TNFα, respuesta a esos tratamientos, posibles 
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efectos secundarios y el motivo por el cual se suspendieron. Se consideraron los 
siguientes fármacos: 
 Corticoides. 
 Inmunosupresores: AZA, MP y MTX. 
 Se consideró como uso concomitante de estos fármacos si se mantuvieron durante 
al menos los seis primeros meses de terapia anti-TNFα. 
 
6.3.1.1. Respuesta al tratamiento corticoide. 
 Corticodependencia: se consideró así a los pacientes en los que hubo 
imposibilidad para disminuir la dosis de corticoides por debajo de la equivalente 
a 10 mg al día de prednisolona (o 3 mg al día de budesonida) o que presentaron 
recidiva de la actividad inflamatoria dentro de los 3 meses siguientes a la 
suspensión del tratamiento corticoideo. 
 
 Corticorrefractariedad: se consideró de esta manera a los pacientes que 
recibiendo una dosis de 0,75 mg/Kg/día de prednisolona durante 4 semanas 
continúan con actividad clínica. 
 
6.3.2. Tratamiento anti-TNFα. 
 Se tuvieron en cuenta los datos relativos al primer anti-TNFα que recibió cada 
paciente, el fármaco en particular que fue, IFX, ADA o CZB, la dosis de inducción y 
mantenimiento, la respuesta que presentó el enfermo, la necesidad de intensificación y la 
causa de su suspensión. Se valoraron las mismas variables en el tratamiento con el 
segundo fármaco anti-TNFα empleado. 
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6.4. Indicación del tratamiento anti-TNFα. 
 Se solicitó a los investigadores participantes en el estudio que distinguieran cuál 
fue el motivo principal de inicio del tratamiento biológico, bien fuera enfermedad 
luminal, enfermedad perianal o ambas en aquellos pacientes en los que hubiera 
enfermedad luminal y perianal activa al inicio del tratamiento. 
 
6.5. Valoración de la actividad de la EC. 
 Para evaluar la actividad de la EC al inicio y durante el tratamiento con fármacos 
anti-TNFα se utilizó el índice de Harvey-Bradshaw (Tabla 3)153 en caso de enfermedad 
luminal y el porcentaje de cierre de fístulas para la enfermedad perianal mediante el 
empleo del Fistulae Drainage Assessment Index (Tabla 4)97, 154. 
 La respuesta a corto plazo se valoró tras el periodo de inducción de los fármacos 
anti-TNFα y la respuesta a largo plazo a lo largo del seguimiento, hasta la aparición de 
nuevo brote, pérdida de respuesta o fin de seguimiento.  
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Tabla 3. Índice de Harvey-Bradshaw para la enfermedad de Crohn. 
 
1. Estado General 
 
a. Muy bueno  0 
b. Regular  1 
c. Malo   2 
d. Muy malo  3 
e. “Terrible”  4 
 
 
2. Dolor abdominal 
 
a. No   0 
b. Ligero   1 
c. Moderado  2 
d. Intenso  3 
 
 
3. Número de deposiciones 
líquidas diarias 
 
 
       Un punto cada deposición líquida 
 
4. Masa abdominal 
 
a. No   0 
b. Dudosa  1 
c. Definida  2 
d. Definida y dolorosa 3 
 
 
5. Otros síntomas asociados (un 
punto por cada complicación) 
 
a. Artritis 
b. Uveítis 
c. Eritema 
nodoso/pioderma/aftas 
bucales 
d. Fístula/Fisura/Absceso 
perianal. 
e. Otras fístulas 
 
 
Actividad Puntuación 
Leve         5  
Moderada     6 – 12 
Grave     > 12 
 
 
Tabla 4. Fistulae drainage assessment Index. 
Mejoría Disminución del número de fístulas abiertas ≥ 50% en 2 visitas 
consecutivas (al menos 4 semanas) 
Remisión Cierre de todas las fístulas en 2 visitas consecutivas (al menos 4 
semanas) 
Se considera cierre de las fístulas a la ausencia de drenaje de las mismas a pesar de la 
compresión manual suave. 
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6.6. Valoración de la respuesta al tratamiento anti-TNFα. 
 Remisión: para la enfermedad luminal la respuesta al tratamiento se evaluó 
mediante el índice de Harvey-Bradshaw (Tabla 3) y se consideró remisión si la 
puntuación global fue menor o igual a 4. Para la enfermedad perianal se definió 
remisión como el cierre de todas las fístulas, es decir, la ausencia de drenaje de 
forma espontánea o bajo compresión manual suave. 
 
 Respuesta parcial: descenso de 3 o más puntos en el índice de Harvey-Bradshaw 
para enfermedad luminal y cierre de al menos el 50% de las fístulas para la 
enfermedad perianal (ausencia de drenaje espontáneo o a la compresión manual 
suave). 
 
 No respuesta: se consideró de esta forma a aquellos casos en que no se logró un 
descenso de al menos 3 puntos en el índice de Harvey-Bradshaw (para enfermedad 
luminal) o el cierre del 50% de las fístulas presentes al inicio del tratamiento (en 
caso de afectación perianal). 
 
 Fracaso primario: se consideró fracaso primario en caso de que el paciente no 
alcanzara la remisión clínica, es decir, a aquellos pacientes que no tuvieron 
ninguna respuesta a los fármacos anti-TNFα y también a aquellos en que hubo 
respuesta clínica (parcial) sin alcanzar la remisión. 
 
 Pérdida de respuesta: empeoramiento de los síntomas del paciente en tratamiento 
con anti-TNFα definido tanto por la clínica, endoscopia, prueba de imagen o de 
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laboratorio que obligaron a “intensificar” la dosis del fármaco o cambiar de 
tratamiento. 
 
 “Intensificación” del tratamiento anti-TNFα: se consideró así al descenso en el 
intervalo de administración de ADA, de quincenal a semanal, y al incremento de 
la dosis de IFX (de 5 a 10 mg/kg de peso), a la reducción del intervalo de 
administración (hasta un mínimo de cada 4 semanas) o a ambos. 
 
7. Análisis de Datos. 
 En las variables cualitativas se calcularon los porcentajes (con sus intervalos de 
confianza al 95%) y en las variables cuantitativas la media aritmética y la desviación 
estándar o la mediana y el rango intercuartílico (RIQ) dependiendo de si éstas siguieron 
o no una distribución normal.  
 En el estudio univariante, las variables categóricas se compararon mediante la 
prueba de la ji-cuadrado (2) y la variables cuantitativas mediante el test apropiado (t de 
Student, Wilcoxon, etc., en función de que sus valores sigan o no una distribución 
normal). 
 Para identificar las variables de las que dependió la respuesta al tratamiento con 
un segundo fármaco anti-TNFα a corto plazo (edad, sexo, localización de la afectación, 
patrón de la enfermedad, orden de fármacos empleados, etc.) se realizó un análisis de 
regresión logística múltiple. 
 La duración de la respuesta al segundo anti-TNFα a largo plazo se analizó 
mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. La comparación entre las curvas de 
supervivencia en función de las distintas variables se realizó mediante el test de log-rango, 
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teniéndose en cuenta únicamente a aquellos pacientes que alcanzaron la remisión a corto 
plazo.  
 Las variables que resultaron estadísticamente significativas en el análisis 
univariante y las que se consideraron clínicamente relevantes se incluyeron en un modelo 
de regresión de Cox, en el que la variable dependiente fue la respuesta al segundo anti-
TNFα, con el objetivo de estimar el impacto de cada una de las variables en la respuesta 
al tratamiento a largo plazo. 
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IV. RESULTADOS 
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1. Población de estudio. 
 Se incluyeron un total de 118 pacientes con EC que habían recibido un primer 
fármaco anti-TNFα sin alcanzar la remisión clínica y posteriormente otro fármaco del 
mismo grupo terapéutico. 
 Las características principales de la población de estudio se hallan resumidas en 
la Tabla 5. La mediana de edad de los pacientes fue 39 años (RIQ 32-46). La mitad de 
ellos eran mujeres (50%). El 46% de los pacientes padecían enfermedad ileocólica, la 
mitad de ellos EC con patrón inflamatorio y el 45% presentaba afectación perianal.  La 
mediana de edad a la que se diagnosticó la EC fue 24 años (RIQ 19-33). El 37% de los 
pacientes eran fumadores activos y el 17% exfumadores.  
 
Tabla 5. Características generales de la población de estudio. 
Variables    n (%) 
Sexo (femenino %) 58 (50) 
Edad (años, mediana) 39 
Localización 
 L1 
 L2 
 L3 
 L1 + L4 
 L2 + L4 
 L3 + L4 
 
 
28 (24) 
27 (23) 
54 (46) 
4 (3,4) 
2 (1,7) 
3 (2,5) 
Patrón 
 Inflamatorio 
 Estenosante 
 Fistulizante 
 
58 (50) 
19 (16) 
40 (34) 
 
Enfermedad perianal 53 (45) 
Tabaquismo 42 (37) 
Historia de cirugías relacionadas con la EC 70 (59) 
L1: Íleon; L2: Colon; L3: Íleon y colon; L4: tracto digestivo superior. 
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2. Tratamientos previos de la EC. 
2.1. Tratamiento corticoideo. 
 El 94% de los pacientes había recibido tratamiento con esteroides en alguna 
ocasión a lo largo de la evolución de la EC. De ellos, el 25% de los pacientes presentaron 
corticorrefractariedad mientras que el 64% fueron corticodependientes. 
 
 2.2. Tratamiento inmunomodulador. 
 A lo largo de la evolución de la enfermedad la totalidad de los pacientes fue tratada 
con algún  inmunomodulador, el 40% de ellos recibió más de un inmunomodulador de 
forma consecutiva (47 pacientes). Las frecuencias de tratamiento de los diferentes 
fármacos inmunomoduladores están detallada en la Tabla 6. 
  
Tabla 6. Tratamientos inmunomoduladores a lo largo de la EC. 
Inmunomodulador n (%) 
Azatioprina 112 (95) 
Mercaptopurina 14 (12) 
Metotrexato 42 (37) 
 
 Se consideró que el 35% de los pacientes obtuvo respuesta inicialmente al 
tratamiento con AZA, frente a la MP que tuvo efecto beneficioso en el 50% de los 
pacientes que la recibieron y el MTX en el 27%. A pesar de ser efectivo, en muchos casos 
hubo que iniciar terapias biológicas por pérdida de respuesta o por efectos secundarios de 
los tratamientos inmunosupresores. 
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 Los motivos de suspensión del tratamiento inmunomodulador más habituales 
fueron efectos secundarios en el 42% de los casos, fracaso primario para alcanzar la 
remisión clínica en el 34% y pérdida de respuesta en el 14% de los pacientes. 
 
2.3. Tratamiento quirúrgico. 
 El 59% de los pacientes tenía historia personal previa de intervenciones 
quirúrgicas relacionadas con la EC (70 pacientes). El 22% de los pacientes tenía historia 
personal de más de una intervención quirúrgica relacionada con la EC (25 pacientes). 
 El tipo y frecuencia de las operaciones quirúrgicas se encuentra referido en la 
Tabla 7. 
 
Tabla 7. Indicación de cirugía relacionada con la EC. 
Indicación/tipo cirugía EC n (%) 
Estenosis intestinal 23 (33) 
Absceso/Fístula 11 (16) 
Perforación intestinal 5 (7,1) 
Cirugía enfermedad perianal 34 (49) 
“Fracaso tratamiento médico” 28 (40) 
 
 
3. Primer tratamiento anti-TNFα. 
 El tiempo medio desde el diagnóstico de la EC hasta el inicio del primer 
tratamiento anti-TNFα fue de 102 meses con un mínimo de 0 meses y un máximo de 458 
meses.      
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 El primer anti-TNFα fue IFX en 71 pacientes (60%). Los 47 pacientes restantes 
recibieron ADA (40%) como primer anti-TNFα. 
 Las indicaciones del primer tratamiento anti-TNFα están descritas en la Tabla 8, 
se clasificaron según la causa principal de inicio del tratamiento fuera enfermedad 
luminal, perianal o ambas activas y con mal control clínico. 
 
Tabla 8. Indicación de inicio del tratamiento anti-TNFα. 
Indicación n (%) 
Luminal 79 (67) 
Perianal 15 (13) 
Ambas 24 (20) 
 
 Las dosis de inducción fueron las consideradas habituales en el 94% de los 
pacientes, es decir 5 mg/Kg de peso intravenosos (IV) en semanas 0, 2 y 6 para IFX y 
160 y 80 mg subcutáneos (SC) cada 14 días para ADA.  
 Las dosis de mantenimiento fueron las estándar en el 99% de los pacientes, es 
decir, 5 mg/Kg de peso IV cada 8 semanas para IFX y 40 mg SC cada 14 días para ADA. 
 Durante el tratamiento con el primer anti-TNFα, 60 pacientes estaban recibiendo 
algún inmunosupresor de forma concomitante (57%). Distribuidos por fármacos, el 89% 
estaba en tratamiento con AZA durante el primer anti-TNFα, el 6,8% con MTX y los 
restantes 3,4% con MP. 
 Dieciocho pacientes presentaron algún efecto adverso a causa del primer 
tratamiento anti-TNFα (15%). Se encuentran referidos en la Tabla 9. 
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Tabla 9: Efectos secundarios del primer tratamiento anti-TNFα. 
Efectos adversos primer anti-TNFα n (%) 
Reacción infusional 6 (33) 
Reacción punto de inyección 2 (11) 
Síndrome pseudogripal 3 (17) 
Disnea 3 (17) 
Infeccioso 2 (11) 
Ansiedad 1 (5,5) 
Prurito 1 (5,5) 
 
 Las complicaciones infecciosas fueron hidrosadenitis en un caso y una infección 
aguda con IgM positivo para el citomegalovirus. De los dos pacientes que presentaron 
algún efecto secundario de tipo infeccioso, uno estaba recibiendo concomitantemente 
tratamiento inmunomodulador. 
 De los pacientes que presentaron una reacción infusional al tratamiento anti-
TNFα, el 50% recibía un tratamiento inmunosupresor concomitantemente. 
 Recibieron intensificación del primer tratamiento anti-TNFα 53 pacientes (45%). 
La mediana de tiempo hasta la decisión de intensificar el primer tratamiento anti-TNFα 
fue 4,9 meses (RIQ 3,4-10,9). Los motivos de intensificación y la frecuencia de los 
mismos están detallados en la Tabla 10.  
 
Tabla 10. Indicación de intensificación del primer tratamiento anti-TNFα. 
Indicación n (%) 
No respuesta primaria 16 (33) 
Respuesta sin remisión 32 (67) 
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 La duración mediana del primer tratamiento anti-TNFα antes de suspenderse fue 
de 5 meses (RIQ 3-13). Los motivos de suspensión del primer anti-TNFα están descritos 
en la Tabla 11. 
 
Tabla 11. Motivo de suspensión del primer tratamiento anti-TNFα. 
Motivo de suspensión n (%) 
No respuesta primaria 64 (54) 
Respuesta sin remisión 54 (46) 
 
 
4. Segundo tratamiento anti-TNFα. 
4.1. Características generales del segundo tratamiento anti-TNFα 
 La mediana de tiempo desde la suspensión del primer tratamiento anti-TNFα y el 
inicio del segundo fue de 1,9 meses (RIQ 0,5-10,6).  
El HBI medio al inicio del segundo tratamiento anti-TNFα fue 9,8 puntos (mínimo 
de 5 y máximo de 19 puntos). Para este análisis se excluyeron 3 pacientes. Uno de ellos 
por tener 3 puntos de actividad según el HBI pero estar recibiendo corticocoides 
concomitantemente; otro presentaba un HBI de 4 puntos pero se decidió iniciar 
tratamiento biológico por tener el paciente una enfermedad de muy larga duración y de 
gran complejidad y el último de estos 3 casos excluidos tenía un HBI de 0 puntos pero 
presentaba actividad endoscópica. 
Entre los pacientes con enfermedad perianal el número medio de fístulas 
perianales activas era 2,6 (mínimo de 1 a máximo de 8 fístulas). 
 Cuarenta y siete pacientes recibieron IFX como segundo anti-TNFα (40%) frente 
70 que recibieron ADA (59%) y un único paciente CZB (0,8%). 
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 La indicación de este segundo anti-TNFα fue no respuesta primaria al primer 
tratamiento en 64 pacientes (54%) y respuesta sin remisión al anterior tratamiento anti-
TNFα en los restante 54 pacientes (46%). 
 El 95% de los pacientes recibieron las dosis de inducción consideradas estándar 
(110 pacientes) y la totalidad de ellos mantuvieron un tratamiento de mantenimiento con 
dosis habituales. 
 Durante el segundo tratamiento anti-TNFα el 46% de los pacientes estaba 
recibiendo algún tratamiento inmunomodulador de forma concomitante frente a un 54% 
que no lo recibía. Distribuidos por fármacos, el 81% de ellos estaba recibiendo AZA como 
tratamiento concomitante, el 12% MTX y el restante 6,7% MP. 
 
4.2. Respuesta a corto plazo segundo tratamiento anti-TNFα. 
 El 51% (IC 95% = 41,4%-60,3%) de los pacientes alcanzó la remisión a corto 
plazo con el segundo anti-TNFα (60 pacientes). 
 El tiempo medio de seguimiento desde la introducción del segundo anti-TNFα fue 
de 26 meses (mínimo de 1 mes y máximo de 83 meses). 
 Entre los pacientes que no presentaron ningún tipo de respuesta primaria al 
primera anti-TNFα, el 44% (IC 95% = 30,8%-56,7%) logró la remisión a corto plazo con 
el segundo (28 pacientes). 
 De entre los que lo suspendieron debido a haber alcanzado únicamente respuesta 
parcial (respuesta sin remisión) con el primer anti-TNFα se alcanzó la remisión clínica a 
corto plazo en el 59% (IC 95% = 45,2%-73,2%) de los casos (32 pacientes) (p = 0,11). 
 Entre los pacientes con afectación perianal de la EC  el 50% (IC 95% = 32,3%-
67,7%) alcanzó el cierre completo de las fístulas (18 pacientes). El 19% de los pacientes 
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obtuvo el cierre del 50% o más de las fístulas y los restantes no presentaron ningún tipo 
de respuesta al tratamiento. 
 Entre los pacientes en los que el fármaco anti-TNFα se inició únicamente como 
tratamiento de la enfermedad luminal, el 60% (IC 95% = 48%-71%) alcanzó la remisión 
clínica (47 pacientes), el 25% logró únicamente respuesta parcial (20 pacientes) y el resto 
no tuvo ninguna respuesta. 
 Mediante el análisis univariante se demostró que aquellos pacientes que habían 
sido sometidos a alguna intervención quirúrgica relativa a la EC tuvieron una respuesta 
terapéutica más pobre al segundo anti-TNFα que aquellos pacientes que nunca habían 
sido operados por esta enfermedad (p = 0,036). 
 Lo mismo sucedió con los pacientes que recibieron el tratamiento biológico por 
afectación perianal de la EC, que respondieron menos al segundo anti-TNFα que aquellos 
en los que la indicación fue exclusivamente enfermedad luminal (p = 0,007). 
 El análisis multivariante confirmó que la probabilidad de remisión con el segundo 
tratamiento anti-TNFα fue menor en los pacientes en los que la indicación del fármaco 
fue tratamiento de la enfermedad perianal (OR = 0,3, IC 95% = 0,1-0,7, p = 0,005). 
 En aquellos pacientes en los que no hubo ninguna respuesta primaria al primer 
tratamiento biológico se halló menor probabilidad de alcanzar la remisión clínica con 
tendencia a la significación estadística en comparación con aquellos que tuvieron 
respuesta parcial al primer anti-TNFα (OR = 2,1, IC 95% = 0,9-4,6,  p = 0,053). 
No se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre la efectividad del 
tratamiento con el segundo anti-TNFα tras fracaso del primero y la edad del diagnóstico, 
la duración de la enfermedad, el patrón de la EC, la localización de la enfermedad, la 
actividad clínica al inicio del segundo anti-TNFα (valorada mediante el HBI para la 
enfermedad luminal y el número de fístulas abiertas para la enfermedad perianal), la 
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secuencia de uso de los fármaco (IFX/ADA vs ADA/IFX), la dosis de inducción y 
mantenimiento de los fármacos, el uso concomitante de inmunomoduladores o el 
tabaquismo. Los datos más relevantes se encuentran resumidos en la Tabla 12. 
 
Tabla 12. Asociación entre variables y probabilidad de respuesta al segundo 
tratamiento anti-TNFα. 
 Odds Ratio Intervalo de 
confianza al 95% 
p 
Anti-TNFα por enfermedad perianal 0,3 0,1-0,7 0,005 
Ninguna respuesta primaria previa 2,1 0,9-4,6 0,053 
Antecedente de cirugía de la EC 0,5 0,2-1,2 0,1 
Tabaquismo 0,6 0,2-1,4 0,2 
Inmunomodulador concomitante 1,08 0,4-2,5 0,8 
Patrón fistulizante 1,07 0,4-2,6 0,8 
 
 
4.3. Respuesta a largo plazo del segundo tratamiento anti-TNFα. 
 La probabilidad de mantener la remisión clínica con el segundo anti-TNFα fue 
76%, 68% y 64% a los 12, 18 y 24 meses, respectivamente. Estos datos se hallan 
reflejados en la Figura 1. 
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la pérdida de remisión con 
el segundo anti-TNFα. 
 
 
 La tasa de incidencia de pérdida de respuesta al segundo anti-TNFα fue del 22,5% 
por paciente y año de seguimiento.  
 No se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre la pérdida de 
respuesta al segundo biológico y las siguientes variables: edad, sexo, indicación del 
tratamiento anti-TNFα (enfermedad luminal o perianal), motivo de suspensión del primer 
anti-TNFα (ausencia de respuesta o respuesta parcial únicamente), localización de la 
enfermedad, patrón de la enfermedad, historia previa de cirugías relacionadas con la EC, 
uso concomitante de inmunomoduladores y tabaquismo activo. 
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4.4. Intensificación del segundo anti-TNFα. 
 Treinta y nueve pacientes (33%) requirieron intensificación de dosis del segundo 
anti-TNFα, que ocurrió de media a los 11,9 meses (mínimo de 1 hasta máximo de 40 
meses) desde el inicio del tratamiento. 
 El 54% de los pacientes que recibieron intensificación del segundo tratamiento 
anti-TNFα no estaban en tratamiento inmunomodulador concomitante. 
 Los motivos de intensificación del segundo anti-TNFα fueron: no respuesta 
primaria en 5 pacientes (13%), respuesta sin remisión en 9 pacientes (23%), pérdida de 
respuesta en 24 pacientes (61%) y recurrencia endoscópica en 1 paciente (2,6%). 
 Del total de pacientes que requirieron intensificación, el 21% no respondió, el 42% 
únicamente obtuvo respuesta sin remisión y el restante 37% consiguió la remisión clínica.  
 De los 5 pacientes que no respondieron al segundo anti-TNFα y recibieron 
intensificación, uno obtuvo respuesta parcial y otro logró alcanzar la remisión clínica. 
 Entre los pacientes que presentaron respuesta parcial o respuesta sin remisión al 
segundo anti-TNFα y se intensificó dicho tratamiento, el 56% (5/9) logró la remisión 
clínica.  
 De aquellos que intensificaron el tratamiento por pérdida de respuesta y 
recurrencia endoscópica, el 46% tuvo respuesta parcial únicamente pero el 33% (8/24) 
alcanzó de nuevo la remisión. 
 La probabilidad de mantener la remisión tras intensificar el tratamiento del 
segundo anti-TNFα fue 87% a los 12 y 48 meses.  
 
4.5. Motivo de suspensión del segundo anti-TNFα. 
 Las razones más frecuentes de suspensión del segundo anti-TNFα fueron pérdida 
de respuesta (46%) seguido de no respuesta primaria (33%). 
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Todas las causas de suspensión de tratamiento se detallan en la Tabla 13. 
 
Tabla 13. Motivo de suspensión del segundo anti-TNFα. 
 n (%) 
No respuesta primaria 16 (33) 
Respuesta sin remisión 4 (8,3) 
Pérdida de respuesta 22 (46) 
Intolerancia farmacológica 5 (10) 
Remisión durante largo tiempo 1 (2,1) 
La intolerancia farmacológica incluyó 3 pacientes que presentaron reacción infusional, 1 
neuropatía y otro síndrome lupus-like. 
 
4.6. Efectos secundarios del segundo anti-TNFα. 
 El 9,3% de los pacientes tuvo algún tipo de efecto secundario con el segundo 
tratamiento anti-TNFα (11 pacientes). Se muestran detallados en la Tabla 14. 
 
Tabla 14. Efectos secundarios del segundo tratamiento anti-TNFα. 
 n (%) 
Reacción infusional 3 (27) 
Reacción en el punto inyección 1 (9,1) 
Infecciones 3 (27) 
Síndrome pseudogripal 1 (9,1) 
Cefalea 1 (9,1) 
Neuropatía 1 (9,1) 
Síndrome lupus-like 1 (9,1) 
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En el 73% de los casos que presentaron una reacción adversa al fármaco fue 
necesario suspender el tratamiento (en tres pacientes el motivo de suspensión fue reacción 
adversa asociado a respuesta parcial). 
 Dos de los tres pacientes que presentaron algún tipo de infección estaban en 
tratamiento concomitante con inmunomoduladores; dichas complicaciones infecciosas 
fueron el desarrollo de un herpes zoster en un caso, un paciente presentó una hepatitis 
aguda por citomegalovirus y otro una neumonía. 
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V. DISCUSIÓN 
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 Los fármacos anti-TNFα han supuesto una de las mayores revoluciones 
terapéuticas de las últimas décadas de investigación en la EC. Son efectivos tanto en la 
inducción81-84 de la remisión clínica como en su mantenimiento a lo largo del tiempo81, 85-87, 
155, 156. Y es esta remisión clínica el objetivo terapéutico principal, no únicamente la mejoría 
sintomática. 
 El uso de fármacos biológicos cada vez es más habitual y resulta fundamental 
conocer bien la probabilidad no sólo de la respuesta clínica sino también de eficacia de 
un segundo tratamiento biológico ante un fracaso inicial. El papel del especialista, además 
de ofrecer la mejor opción terapéutica en cada ocasión, debe ser informar al paciente de 
las posibilidades de respuesta y de las alternativas ante el fracaso. 
 Existen múltiples y diversos ensayos clínicos aleatorizados y estudios de cohortes 
según los cuales la tasa de ausencia de respuesta primaria (ausencia completa de respuesta 
al tratamiento) y de ausencia de remisión primaria (respuesta clínica sin remisión) con 
fármacos anti-TNFα en pacientes con EC varían del 10 al 40%82, 84-86, 98, 125, 134, 136, 157-162 y del 
50 al 80%82, 84, 98, 134, 160, 162, respectivamente. Aunque en la práctica clínica habitual, la 
sensación general de los gastroenterólogos es que estas tasas de fracaso son algo 
menores122. 
 Se ha demostrado que el tratamiento con un segundo anti-TNFα es eficaz en 
aquellos pacientes con EC que han presentado intolerancia o han perdido respuesta al 
anti-TNFα previo84, 131, 136-138, 157. Pero existe un amplio porcentaje de pacientes, como se ha 
descrito previamente, que no presenta ningún grado de respuesta a los fármacos anti-
TNFα y otro más frecuente aún que aunque sí responde no lo hace en la medida suficiente 
como para alcanzar la remisión clínica; es en esos pacientes en los que se ha centrado este 
análisis. 
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 En la práctica clínica habitual ante un paciente que fracasa a la hora de alcanzar 
la remisión con un fármaco anti-TNFα es frecuente realizar un cambio a otro del mismo 
grupo terapéutico, pero se desconoce hasta qué punto es eficaz es esta estrategia. 
 Hasta la fecha son pocos los trabajos que han analizado la efectividad de un 
segundo anti-TNFα tras el fracaso primario del anterior; además, estos estudios han 
incluido un reducido número de pacientes, tienen diferentes criterios de inclusión y 
definiciones de fracaso primario130-138. A continuación se resumen los dos estudios más 
amplios que se han desarrollado para analizar, entre otras cosas, la respuesta a un segundo 
fármaco anti-TNFα tras fracaso del anterior.  
 El ensayo denominado CHOICE133 evaluó la seguridad, la curación de la 
enfermedad fistulizante perianal, la calidad de vida y la productividad laboral en pacientes 
con EC en tratamiento con ADA tras haber fracasado previamente a IFX, incluyendo no 
respondedores primarios.  
 En el estudio CARE138 se analizó la efectividad clínica de ADA, la seguridad y la 
resolución de las manifestaciones extraintestinales en una cohorte de pacientes con EC 
que incluyó a un subgrupo de pacientes previamente expuestos a IFX y con fracaso 
primario de este tratamiento. Dado que IFX fue el primer anti-TNFα comercializado, 
ambos estudios analizaron la efectividad de ADA tras IFX y no viceversa; ninguno de los 
dos trabajos tenía un diseño específico para analizar la respuesta consecutiva de un anti-
TNFα tras el fracaso primario de otro; a pesar de ello, en ambos trabajos se demostró que 
se trataba de una estrategia eficaz: los resultados del estudio CHOICE133 revelaron una 
tasa de cierre completo de fístulas del 31% (4/13) con el segundo anti-TNFα en el 
subgrupo de pacientes no respondedores primarios al primero; mientras que en el estudio 
CARE138 el porcentaje de pacientes en remisión con el segundo fármaco que previamente 
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no habían respondido al primero fue de 29% y 37% en las semanas 4 y 20, 
respectivamente. 
 Los resultados de este estudio observacional apoyan el uso de un segundo anti-
TNFα tras el fracaso primario del anterior en la EC. Se trata de un aspecto fundamental 
del tratamiento biológico85, 163, puesto que, como ya se ha mencionado, un grupo 
importante de pacientes no responde (parcial o totalmente) a estas terapias. Hasta la fecha, 
este es el estudio con mayor número de pacientes que analiza la efectividad de un segundo 
anti-TNFα tras el fracaso del anterior en alcanzar la remisión clínica en pacientes con EC. 
 No existen unos criterios uniformes para definir “fracaso primario” a los anti-
TNFα; en la mayoría de los casos se considera así aquella situación en la que no se 
produce ninguna respuesta (ausencia de mejoría clínica) con el tratamiento; en otras 
ocasiones el término ni siquiera se define.  
 Sólo en un reciente trabajo de Papamichael et al.164 se consideró tanto a los 
pacientes no respondedores como a los respondedores parciales como no respondedores 
primarios. En este estudio se consideró como fracaso primario a la ausencia de respuesta 
a un fármaco anti-TNFα pero también a la respuesta clínica que no fue de la entidad 
suficiente como para alcanzar la remisión. Se trata de una definición fundamentada en 
que el objetivo terapéutico de la EC no es sólo la respuesta sino la remisión clínica26, 40, 42, 
43. 
 
1. Primer tratamiento anti-TNFα. 
 El tiempo medio desde el diagnóstico de la EC hasta el inicio del tratamiento anti-
TNFα fue de 102 meses, con un mínimo de 0 meses y un máximo de 458 meses, superior 
al de otros estudios131, 134; es posible que sea mayor en nuestro estudio respecto a otros ya 
que se trata de una amplia cohorte, con pacientes en seguimiento desde hace varias 
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décadas en algunos casos y tradicionalmente la estrategia “step up” ha sido la más 
utilizada. 
 Salvo un trabajo español ya mencionado anteriormente en el que se incluyeron 15 
enfermos tratados con ADA y posteriormente con IFX por fracaso del primero131, la 
mayoría de ensayos de respuesta de un segundo biológico son con ADA tras IFX. Cabe 
pensar que este hecho es debido principalmente a que IFX fue aprobado como tratamiento 
de la EC con anterioridad a ADA y la experiencia de su uso es mucho mayor. 
 Requirieron intensificación del primer tratamiento anti-TNFα el 45% de los 
pacientes. La mediana de tiempo hasta la decisión de intensificar el primer tratamiento 
anti-TNFα fue 4,9 meses (RIQ 3,4-10,9). A pesar de que no existen trabajos que evalúen 
el mejor momento para intensificar el tratamiento anti-TNFα, se ha sugerido que si un 
paciente no se encuentra en remisión clínica pasado el periodo de inducción o las 12 
primeras semanas de tratamiento, se podría valorar aumentar su dosis, disminuir el 
periodo entre infusiones o ambas estrategias conjuntamente. En la práctica clínica cuando 
no se logra el objetivo terapéutico con un fármaco biológico las opciones más habituales 
son intensificar su dosis85, 145, 165-167 o cambiar de tratamiento.  
 La mediana de duración del primer tratamiento anti-TNFα antes de suspenderse 
fue de 5 meses (RIQ 3-13). Se trata de una duración relativamente larga, especialmente 
teniendo en cuenta que los pacientes no se encontraban en remisión clínica. Una posible 
explicación para este hecho es la inclusión de pacientes con respuesta parcial al primer 
tratamiento anti-TNFα y no sólo ausencia total de respuesta, siendo esta última situación 
más grave; aun así, éste ha resultado un hallazgo sorprendente y sobre el que se debe 
prestar atención, ya que lo habitual cuando un paciente fracasa a la hora de alcanzar la 
remisión es el cambio precoz de tratamiento. Entre otras posibles causas puede que se 
halle el hecho de que se ha descrito una ganancia de respuesta a lo largo del tiempo en 
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los tratamientos anti-TNFα, según demuestran algunos trabajos en los que la tasa de 
respuesta en semana 20 fue mayor que en semana 4138. 
 El objetivo principal del presente estudio ha sido analizar y reflejar la efectividad 
de una práctica que es común en el día a día de los pacientes con EC. Se trata de un tema 
de máxima actualidad y del que se dispone de pocos datos concluyentes a día de hoy. No 
existen guías de actuación ante el fracaso primario, ya que además los pacientes no 
respondedores primarios son excluidos de la mayoría de ensayos clínicos aleatorizados 
sobre seguridad y efectividad de los anti-TNFα. 
 Se han descrito varios mecanismos de aclaramiento del fármaco como posible 
causa de su menor efecto en algunos pacientes, tanto de origen inmune como no inmune. 
Entre los primeros se encuentra principalmente el desarrollo de anticuerpos frente al 
fármaco168, 169, que juega un papel diferente en cada enfermo, según afinidad, funcionalidad 
y concentración de los mismos101, 144, 170, 171; aunque posiblemente el papel protagonista de 
los anticuerpos frente a los anti-TNFα es a más largo plazo, en la pérdida de respuesta, 
sería necesario analizar mediante estudios prospectivos su posible importancia en la falta 
de respuesta primaria. Entre las causas no inmunes de aumento del aclaramiento de los 
fármacos anti-TNFα parece que se encuentran situaciones de gran actividad inflamatoria, 
altos niveles séricos de proteína C reactiva, de TNFα, de linfocitos o baja concentración 
de albúmina y hemoglobina140, 172-181. Estos datos sugieren la posibilidad de que pacientes 
con mayor actividad inflamatoria podrían beneficiarse de mayores dosis de inducción y 
mantenimiento174.  
 También se ha analizado la presencia de otros mediadores proinflamatorios, más 
allá del TNFα, que podrían jugar un papel predominante en aquellos casos de 
refractariedad a los fármacos anti-TNFα182 y corresponder a nuevas dianas terapéuticas. 
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 Un trabajo de Brandse et al.183 postula un posible mecanismo de enteropatía por el 
que se produciría una pérdida intestinal del medicamento en pacientes con gran 
inflamación de la mucosa intestinal; en dicho estudio se halló una alta concentración de 
IFX en heces en los pacientes no respondedores primarios en contraposición a la 
encontrada en aquellos enfermos que sí respondieron al tratamiento. 
 Cualquiera de estos mecanismos, solo o en combinación, justifica que se valoren 
de forma conjunta a los no respondedores y a los respondedores parciales (respuesta sin 
remisión), puesto que la baja concentración del fármaco, bien sea por pobre absorción o 
por mayor aclaramiento de etiología inmune o no inmune, y la posibilidad de que otras 
moléculas proinflamatorias tengan un papel protagonista por encima del TNFα, serían 
causa suficiente de menor, o nula, respuesta a los fármacos anti-TNFα. 
 
2. Segundo tratamiento anti-TNFα. 
2.1. Tiempo hasta el segundo tratamiento anti-TNFα. 
 La mediana de tiempo desde la suspensión del primer tratamiento anti-TNFα y el 
inicio del segundo fue de 1,9 meses (RIQ 0,5-10,6). Este tiempo entre fármacos ha 
resultado menor que el descrito en un estudio retrospectivo que analizaba la efectividad 
de ADA en EC, con un 96% de pacientes previamente expuestos a IFX, en el que la 
mediana de tiempo desde la finalización del primer anti-TNFα y el inicio del segundo fue 
de 6,2 meses (RIQ 3 días a 7,5 años); posiblemente esta diferencia sea debida a que se 
incluyeron en este trabajo una mayoría de pacientes con pérdida de respuesta o 
intolerancia y no únicamente pacientes que no habían alcanzado la remisión primaria, 
como en nuestro caso, situación que suele ser más grave y requiere una actuación más 
urgente. En el resto de estudios de diseño similar al nuestro este dato no se ha analizado131-
135, 137, 138, 149. 
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 El tiempo medio desde el diagnóstico de la enfermedad hasta el inicio del segundo 
tratamiento biológico fue de 10 años, un dato comparable al de otros trabajos con diseño 
similar. En un estudio de Swoger et al. de 2010 el tiempo medio desde el diagnóstico de 
la EC hasta el inicio del segundo fármaco anti-TNFα fue 13 años136. En otro trabajo la 
duración de la enfermedad al inicio del segundo fármaco fue de 15 años137. Finalmente, 
en un estudio español de 2011 el tiempo medio desde el diagnóstico hasta el segundo 
fármaco fue 10,6 ± 5,4 años135. 
 
2.2. Actividad al inicio del segundo tratamiento anti-TNFα. 
La valoración de la actividad clínica de los pacientes se realizó mediante la escala 
HBI, como se realiza en algunas de las consultas especializadas de EII (se obtuvieron 
dichos índices de actividad directamente de la historia clínica o a través de la información 
necesaria para calcularlos de forma indirecta, ya que se trata de un índice sencillo basado 
en variables clínicas) y mediante el número de fístulas perianales abiertas para la 
enfermedad perianal, que se valoró también con prácticas habituales: exploración física, 
exploración bajo anestesia en quirófano, ecoendoscopia y resonancia magnética pélvica.  
Otros autores emplean también la escala de HBI para analizar la respuesta al 
medicamento131, 134, 138, mientras que algunos utilizan una valoración clínica en la consulta 
especializada de EII136, 137, 149. En aquellos trabajos con diseños prospectivos sí han podido 
llevarse a cabo seguimientos clínicos mediante el empleo del Crohn´s Disease Activity 
Index (CDAI)132, 135.  
Los pacientes presentaban una actividad clínica grave al inicio de este tratamiento, 
tanto luminal (HBI medio de 9,8 puntos) como perianal (2,6 fístulas abiertas de media). 
Respecto a la afectación luminal, el 8% de los paciente tenía un brote leve al inicio del 
segundo tratamiento biológico, el 72% un brote moderado y el 20% un brote grave. En 
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cuanto a la afectación perianal, al inicio del segundo tratamiento, el 60% de los enfermos 
tenía 2 o más fístulas abiertas.  
En un trabajo de Swoger et al.136 que valoró la experiencia en la Clínica Mayo de 
los primeros 118 pacientes con EC que recibieron ADA, la mayoría tras el fracaso de IFX 
y de ellos 9 tras ausencia de respuesta primaria a IFX, el 19% se encontraban con 
actividad leve/moderada al comienzo del tratamiento con ADA, el 36% con enfermedad 
moderada/grave y 45% grave/fulminante; en este caso las definiciones de actividad 
clínica fueron tomadas de las guías de práctica clínica del Colegio Americano de 
Gastroenterología184. En un estudio español de 2011 sobre la efectividad de ADA tras el 
fracaso de IFX en pacientes con EC en el que se incluyeron 2 pacientes con ausencia de 
respuesta primaria a IFX, el CDAI medio al inicio del segundo tratamiento anti-TNFα fue 
de 208 puntos135. En un ensayo sobre seguridad y efectividad de ADA en pacientes con 
EC previamente tratados con IFX y que incluía a 4 pacientes no respondedores primarios, 
el grado de actividad clínica se clasificó mediante el CDAI, con una mediana de 290 al 
inicio del tratamiento con ADA132. En el estudio CARE, sobre efectividad de ADA para 
inducir la remisión clínica y la resolución de manifestaciones extraintestinales de la EC, 
se incluyeron 467 pacientes previamente tratados con IFX y de ellos 89 no respondedores 
primarios; entre los previamente expuestos a IFX se halló una mediana de HBI al inicio 
del segundo biológico de 10 puntos (RIQ 7-47), el 23,1% de ellos presentaba alguna 
fístula abierta al comienzo del tratamiento138. En el ensayo CHOICE sobre seguridad, 
curación de fístulas, calidad de vida y productividad laboral en pacientes con EC en 
tratamiento con ADA tras el fracaso de IFX, se incluyeron 112 pacientes no 
respondedores primarios a IFX; de ellos el 88,4% no presentaba ninguna fístula al inicio 
del tratamiento, el 8% tenía una fístula abierta, el 1,8% dos y otro 1,8% 4 o más fístulas 
abiertas al inicio del tratamiento133. 
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2.3. Tipo e indicación del segundo tratamiento anti-TNFα. 
 El segundo anti-TNFα fue IFX en el 40%, ADA en el 59% y CZB en el 0,8% (1 
paciente) de los casos. 
 En nuestro trabajo el 46% de los pacientes recibió el segundo anti-TNFα por 
respuesta parcial al previo, y el restante 54% por ausencia de respuesta, considerándose 
ambos casos como fracaso primario al primer anti-TNFα. 
 
2.4. Tratamiento concomitante con el segundo tratamiento anti-TNFα. 
 El tratamiento concomitante con inmunomoduladores y anti-TNFα ha demostrado 
su eficacia, tanto en mayor efectividad a la hora de alcanzar la remisión clínica como en 
el mantenimiento a más largo plazo de la respuesta a los biológicos104, 185, 186.  
 El 57% de los pacientes recibía concomitantemente algún inmunosupresor con el 
primer anti-TNFα, mientras que sólo el 46% lo hacía durante el segundo tratamiento 
biológico. Estos resultados de tratamiento concomitante son similares a los de algunos 
otros trabajos132-134, 137, aunque inferiores a otros tantos estudios, en los que el porcentaje de 
tratamientos inmunomoduladores con un segundo anti-TNFα varía del 55% al 100%131, 135, 
136, 138, 149.  
 
2.5. Efectos secundarios del segundo tratamiento anti-TNFα. 
 Los efectos secundarios que presentó el grupo de estudio fueron los habitualmente 
descritos en otras series131-135, 137 y se encuentran detallados en la Tabla 14.  
 Las reacciones infusionales suelen responder a la disminución de la velocidad de 
infusión y a la asociación de antihistamínicos, paracetamol o corticoides187. Las 
manifestaciones diferidas con síntomas como fiebre, mialgias, artralgias o astenia, 
también son relativamente habituales y puede intentarse en ese caso pretratar a los 
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pacientes con hidrocortisona188. Las infecciones son uno de los efectos secundarios más 
temidos, por su riesgo potencial de desarrollo de sepsis99, 189; aunque en nuestro trabajo no 
se desarrolló ninguna complicación infecciosa con desenlace fatal, en otros estudios sí se 
han demostrado altas tasas de infección, grave en algunos casos, así como de desarrollo 
de malignidad y muerte. En el estudio CARE138 se incluyeron un total de 945 pacientes, 
de los cuales 432 (45,7%) desarrollaron algún tipo de infección oportunista, y en 50 de 
ellos (5,3% del total) se consideró grave. En un trabajo de Ho et al.149 de 2009, que incluyó 
98 pacientes tratados con ADA con EC refractaria a otros tratamientos, se describió un 
caso de cáncer de pulmón en una paciente de 69 años y 2 muertes: una debida a una sepsis 
tras una perforación de íleon en una paciente de 27 años con una enfermedad de más de 
13 años de evolución, y la otra debida a un adenocarcinoma cólico diseminado en una 
paciente de 25 años sin historia familiar de cáncer colorrectal. En otro trabajo de 2010 
con 118 pacientes con EC en tratamiento con ADA, la mayoría tras el fracaso de IFX, en 
el que 64 enfermos desarrollaron efectos adversos hubo también 2 muertes: una de ellas 
por un tromboembolismo pulmonar en una paciente con un ingreso hospitalario reciente 
y un caso de suicidio en un paciente con antecedentes psiquiátricos; así como un caso de 
múltiples neoplasias cutáneas en un paciente136. Por último, en el ensayo CHOICE se 
describieron efectos adversos en 88 pacientes (13%); aunque no hubo casos de 
infecciones oportunistas graves ni de neoplasias sí se describieron 2 muertes, que los 
autores no relacionaron directamente con el tratamiento con ADA133. 
 
3. Respuesta a corto plazo del segundo tratamiento anti-TNFα.  
 Se ha descrito, según muestra un reciente meta-análisis, que la eficacia de un 
segundo anti-TNFα depende principalmente de la causa que motivó el cambio de 
tratamiento, siendo más efectiva esta estrategia en los casos de intolerancia a un primer 
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fármaco (61% de remisión con el segundo tratamiento), seguido de fracaso secundario, 
es decir, pérdida de respuesta (45% de remisión) y por último, de fracaso primario, que 
habitualmente se considera como ausencia total de respuesta (30% de remisión con el 
segundo fármaco anti-TNFα)126. 
 En nuestro caso, el 51% de los pacientes alcanzó la remisión a corto plazo con el 
segundo anti-TNFα; se valoró esta respuesta al final del periodo de inducción del fármaco 
anti-TNFα, a diferencia de otros trabajos, en los que se consideró un periodo superior de 
tiempo para analizar respuesta a corto plazo98.  
 En algunos textos se ha descrito una ganancia progresiva de respuesta a lo largo 
del tiempo, como muestran el ensayo CARE138 y el reciente meta-análisis de Gisbert et 
al.126; a pesar de estos datos, en nuestro trabajo sólo hubo un caso (0,8%) en el que el 
paciente alcanzó la remisión clínica con el paso del tiempo, sin requerir intensificación, 
habiendo tenido únicamente respuesta parcial al final del periodo de inducción. Dicha 
revisión sistemática con meta-análisis sobre la respuesta a un segundo anti-TNFα tras el 
fracaso del previo muestra una ganancia de respuesta con el paso del tiempo, hallando 
unas tasas de remisión a corto plazo (4-8 semanas) del 18%, a medio plazo (9-40 semanas) 
de 30% y a largo plazo (41-52 semanas) de 28% tras el fracaso primario del anterior 
fármaco anti-TNFα126. 
 A pesar de que se trata de una práctica clínica habitual, se ha descrito la efectividad 
del cambio a un segundo anti-TNFα si el anterior no ha producido ninguna respuesta130-133, 
135, 136, 138, 149-152, 190-193, pero no cuando sólo ha dado lugar a respuesta parcial (respuesta sin 
remisión). En nuestro estudio, la respuesta a corto plazo fue superior en el subgrupo de 
pacientes que previamente había alcanzado respuesta parcial con el primer anti-TNFα, 
lograron la remisión el 59% de ellos, frente a los que no tuvieron ningún tipo de respuesta 
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con el fármaco previo; de ellos, se alcanzó la remisión con el segundo biológico en el 
44% de los casos. 
 Los resultados del análisis univariante respecto a la respuesta al segundo anti-
TNFα en función de la respuesta al primero, parcial o nula, no revelaron diferencias 
estadísticamente significativas (p = 0,11). Por el contrario, se halló una tendencia a la 
significación estadística (OR = 2,1, IC 95% = 0,9-4,6, p = 0,053) en el análisis 
multivariante, con una menor posibilidad de remisión clínica con el segundo anti-TNFα 
en aquellos que no tuvieron respuesta al primer tratamiento, frente a los que tuvieron 
respuesta parcial. En el mencionado meta-análisis sobre uso secuencial de anti-TNFα se 
hallaron tasas de remisión del 30% en los pacientes con fracaso primario al primer 
tratamiento, entendido éste como ausencia completa de respuesta126; prácticamente no se 
han encontrado datos en la literatura sobre los pacientes con respuesta parcial al primer 
anti-TNFα. 
 Existe una falta de información acerca de los pacientes que únicamente muestran 
respuesta parcial ante un tratamiento anti-TNFα, centrándose casi la totalidad de 
conocimiento existente en los enfermos no respondedores; en un trabajo español que 
analizó la respuesta a IFX tras el fracaso de ADA en pacientes con EC, se incluyeron 7 
pacientes respondedores parciales al primer anti-TNFα. En este caso, al contrario de lo 
que sucede en nuestro estudio, ninguno de ellos alcanzó la remisión clínica, 5 
mantuvieron la respuesta parcial que ya presentaban, y los otros 2 desarrollaron pérdida 
de respuesta131. 
 De entre los pacientes con enfermedad perianal, el 50% logró el cierre completo 
de todas las fístulas, es decir, remisión de la actividad. Un 19% tuvo respuesta parcial al 
segundo anti-TNFα, con cierre de la mitad o más de las fístulas; y los restantes no 
obtuvieron ninguna mejoría. 
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 Mediante el análisis univariante se observó que la respuesta al segundo anti-TNFα 
fue menor en aquellos en los que la indicación del tratamiento anti-TNFα fue el 
tratamiento de la enfermedad perianal respecto a los que lo iniciaron por actividad 
luminal. El análisis multivariante confirmó este hallazgo, con una probabilidad de 
remisión menor en los pacientes con indicación del anti-TNFα por enfermedad perianal 
respecto a luminal (OR = 0,3, IC 95% = 0,1-0,7, p = 0,005). 
 Los datos disponibles en la literatura hasta la fecha sobre la efectividad de un 
segundo anti-TNFα tras el fracaso de un primero en la EC fistulizante son muy escasos. 
El ensayo CHOICE, dirigido exclusivamente a la evaluación del tratamiento con ADA de 
las fístulas perianales en la EC en pacientes con fracaso previo a IFX, incluyó a 112 
pacientes con fracaso primario a dicho fármaco (no se define explícitamente la ausencia 
de respuesta primaria, si bien es cierto que dicho término suele tomarse como una falta 
total de respuesta a un fármaco)133. En este trabajo se logró el cierre completo de la 
totalidad de las fístulas en el 31% de los no respondedores primarios. El hecho de que 
nuestros resultados sean francamente superiores podría deberse a la inclusión en nuestro 
caso de respondedores parciales en el grupo de fracaso primario, no solamente de no 
respondedores, así como a las diferencias de diseño que existen entre los dos trabajos (el 
estudio CHOICE tuvo un diseño prospectivo, la totalidad de los pacientes recibieron 
ADA tras IFX y se permitió el uso concomitante de corticoesteroides)133. Por otro lado, 
en el estudio CARE se incluyeron 171 pacientes con fístulas,  de los cuales 108 habían 
sido previamente expuestos a IFX; en el subgrupo de enfermos considerado no 
respondedor a IFX se alcanzó el cierre completo en el 15% y 19% en las semanas 4 y 20, 
respectivamente138. Por último, en un trabajo de Swoger et al.136 sobre la efectividad de 
ADA, con una amplia mayoría de pacientes expuestos previamente a IFX, se incluyeron 
25 pacientes con fístulas abiertas (perianales, rectovaginales y enterocutáneas); de ellos, 
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9 lograron la remisión clínica (36%), aunque no se especifica si alguno de estos pacientes 
fue no respondedor primario al anti-TNFα anterior y los datos son relativos tanto a 
enfermedad perianal como enfermedad luminal con patrón fistulizante. 
 Respecto a los pacientes con actividad exclusivamente luminal, se alcanzó la 
remisión en el 60% de los casos, hubo respuesta parcial en el 25% y los restantes no 
presentaron ningún tipo de respuesta clínica. 
 De forma similar a lo sucedido en el caso de la enfermedad perianal, los hallazgos 
de este trabajo revelan mejores resultados de remisión clínica con el segundo anti-TNFα 
en la enfermedad luminal que otros estudios126, 132, 149, 190.  
 De nuevo, una posible explicación para este hecho es la inclusión en nuestro caso 
de los respondedores parciales en el grupo de fracaso primario, frente a otros estudios en 
los que únicamente se tiene en cuenta a los no respondedores primarios, restándole valor 
a este grupo importante de pacientes, que aunque responde no logra la remisión. 
 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la efectividad 
del segundo anti-TNFα tras fallo primario del anterior y el orden de empleo de los 
fármacos (IFX/ADA vs. ADA/IFX), las dosis de inducción y mantenimiento, la edad de 
diagnóstico de la EC, el tiempo de enfermedad hasta el inicio del tratamiento biológico, 
el patrón y localización de la enfermedad, el número de fístulas activas o el HBI, el uso 
concomitante de inmunomoduladores y el tabaquismo. 
El ensayo CARE de Löfberg et al.138 evaluó la efectividad de ADA para producir 
la remisión clínica y la resolución de las manifestaciones extraintestinales de la EC, e 
incluía tanto a pacientes naïve a anti-TNFα como a pacientes previamente expuestos a 
IFX, incluidos 89 no respondedores primarios. En este trabajo se hallaron mejores tasas 
de remisión en los pacientes con un una enfermedad de más corta evolución, aunque no 
se especifica si esto también atañe a los no respondedores primarios en concreto. 
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Hallazgos de otros trabajos sugieren la misma conclusión, en donde la introducción 
temprana de inmunomoduladores y anti-TNFα en los pacientes con EC moderada o grave 
ha demostrado mejores tasas de remisión clínica libre de esteroides que los 
inmunomoduladores en monoterapia185 y que la estrategia “step up” convencional194. En 
nuestro caso no se cumplió esta interesante asociación: no hubo asociación significativa 
entre la duración de la enfermedad antes de la introducción del biológico y la remisión 
clínica. 
 El tratamiento concomitante con inmunomoduladores parece mejorar las tasas de 
respuesta en la EC en tratamiento con anti-TNFα104, 185. Únicamente un estudio sobre 
eficacia del uso secuencia de anti-TNFα ha reproducido este hallazgo, en este caso la tasa 
de remisión en semana 4 de los pacientes en tratamiento concomitante con 
inmunomoduladores fue significativamente superior respecto a la de aquellos que no 
recibían inmunosupresores (46% vs. 39%, respectivamente, p = 0,025); en la semana 20 
las tasas de remisión clínica fueron 55% vs. 39%, respectivamente (p = 0,052). Este dato 
no se confirmó en la regresión logística; además, no se especifica sí ocurrió de la misma 
manera en el subgrupo de pacientes no respondedores primarios al primer tratamiento 
anti-TNFα138. En nuestro caso no hubo relación entre la remisión clínica y el tratamiento 
concomitante inmunosupresor.  
 
4. Respuesta a largo plazo del segundo tratamiento anti-TNFα. 
 El tiempo medio de seguimiento desde la introducción del segundo anti-TNFα fue 
de 26 meses (mínimo de 1 mes y máximo de 83 meses), muy superior al habitual en este 
tipo de trabajos, incluso al de otros estudios retrospectivos131-136, 138, 149. En los estudios 
analizados de diseño similar, el tiempo mayor de seguimiento fue el descrito por Swoger 
et al.136, con una mediana de seguimiento de 13,7 meses (RIQ 0,9 meses a 4,3 años). 
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 La probabilidad de mantener la remisión clínica con el segundo anti-TNFα fue del 
76%, 68% y 64% a los 12, 18 y 24 meses, respectivamente. También más elevada que en 
la mayoría de estudios sobre al uso consecutivo de anti-TNFα136, 149. Posiblemente esto sea 
debido a que no sólo se incluyeron no respondedores primarios al primer anti-TNFα sino 
también respondedores parciales; así como a que el objetivo terapéutico fue la remisión 
clínica, no sólo la respuesta, y aquellos pacientes con respuesta sin remisión al segundo 
fármaco no se incluyeron en este análisis. 
 La incidencia acumulada de pérdida de remisión al segundo anti-TNFα fue de 
22,5% por paciente y año de seguimiento. Ninguno de los trabajos de diseño similar 
valorados analizó este dato en concreto131-138, 149, aunque en algunos trabajos se hace 
referencia a la necesidad de añadir otros tratamientos y a la pérdida de respuesta: el 
estudio de Swoger et al., sobre la experiencia de la Clínica Mayo con los primeros 118 
pacientes con EC tratados con ADA, en el que se incluyeron 9 enfermos que no habían 
presentado respuesta a IFX, halló una supervivencia al año libre de pérdida de respuesta 
del 60% entre aquellos que habían alcanzado la remisión (IC 95% = 43,9%-79,5%); la 
probabilidad acumulada al año de requerir otro tipo de medicación adicional a ADA para 
la EC (budesonida, corticoesteroides sistémicos o antibióticos) fue del 52% en este 
estudio136. En un trabajo de Ho et al. sobre la eficacia de ADA en EC refractaria a otros 
tratamientos, en el que se incluyeron 98 pacientes de los cuales un 29% eran no 
respondedores primarios a IFX, se observó una probabilidad de pérdida de la remisión 
clínica de 18%, 42% y 56% a los 6, 12 y 24 meses de seguimiento, respectivamente149. 
 Otros trabajos, no diseñados específicamente para el estudio de la eficacia del 
tratamiento secuencial con anti-TNFα, sí analizaron la pérdida de respuesta de los 
tratamientos biológicos; entre ellos destaca un trabajo de Gisbert et al. en el que se revisó 
la evidencia científica en torno a la pérdida de eficacia de IFX y la necesidad de 
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intensificación de dicho tratamiento, hallándose un porcentaje medio de pacientes con 
pérdida de respuesta a IFX del 37% entre todos los estudios analizados (se valoraron 16 
estudios con un total de 2236 pacientes incluidos) y una tasa de pérdida de respuesta a 
IFX del 13% por paciente y año124.  
 Respecto a la pérdida de respuesta al segundo y sucesivos tratamientos anti-TNFα, 
los datos disponibles son mucho más exiguos. En un trabajo español de 2012 en el que se 
analizó la eficacia a largo plazo de ADA se incluyeron 380 pacientes con EC, el 28% de 
ellos eran naïve a los anti-TNFα y el restante 72% había recibido tratamiento previamente 
con otro anti-TNFα, se describió una pérdida de respuesta del 8% por paciente y año en 
aquellos enfermos naïve frente a una pérdida del 22% por paciente y año en los 
previamente expuestos a anti-TNFα. En el análisis multivariante la exposición previa a 
otro anti-TNFα se relacionó con un mayor riesgo de pérdida de respuesta195. Este dato 
coincide con el encontrado en nuestro estudio y podría sugerir una mayor pérdida de 
respuesta en los enfermos previamente expuestos a anti-TNFα frente a los naïve, 
independientemente del motivo de cambio de uno a otro anti-TNFα. En un trabajo de 
2010 de Allez et al., diseñado para evaluar la eficacia de un tercer anti-TNFα en 67 
pacientes con EC tras el fracaso (primario o secundario) o intolerancia a dos anti-TNFα 
previos, la probabilidad de continuar bajo tratamiento fue del 68%, 60% y 45% a los 3, 6 
y 9 meses; uno de los datos más interesantes de este estudio es el hecho de que de los 18 
pacientes que experimentaron fracaso primario al primer o segundo anti-TNFα, 12 
presentaron respuesta a las 6 semanas con el tercero196. 
 En nuestro trabajo no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre la pérdida de respuesta al segundo biológico y ninguna de las variables analizadas, 
incluidas el uso concomitante de inmunomoduladores, la respuesta al primer anti-TNFα, 
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la afectación perianal, el tabaquismo y el antecedente de cirugías previas relacionadas con 
la EC.  
 
5. Intesnsificación del segundo tratamiento anti-TNFα. 
 La intensificación del tratamiento anti-TNFα ha demostrado ser eficaz para 
alcanzar la remisión en aquellos pacientes con EC que han perdido respuesta clínica. En 
el estudio ACCENT I, con el aumento de dosis de IFX a 10 mg/Kg en pacientes con EC 
luminal que habían perdido respuesta a la dosis de 5 mg/Kg se logró que recuperaran la 
remisión un 90% de los casos85. Respecto a los pacientes con EC fistulizante, también se 
ha demostrado que hasta un 57% recupera la remisión clínica tras el aumento de dosis de 
IFX a 10 mg/Kg tras la pérdida de respuesta a 5 mg/Kg197. 
 En nuestro trabajo, el 33% de los pacientes requirieron intensificación del segundo 
tratamiento anti-TNFα; la razón principal de intensificación del tratamiento fue la pérdida 
de respuesta (61%), seguido de la respuesta sin remisión o respuesta parcial (23%) y de 
la ausencia de respuesta (13%).  
 Otros trabajos han descrito resultados dispares en cuanto a la necesidad de 
intensificación del tratamiento. En un trabajo español de 2011 diseñado para evaluar la 
respuesta a ADA de 25 pacientes con EC y con fracaso previo a IFX, que incluyó dos 
casos de no respuesta primaria al mismo, hubo necesidad de intensificar el tratamiento en 
18 pacientes para lograr alcanzar respuesta mantenida135. Un estudio de Sprakes et al., 
sobre ADA como segunda línea de anti-TNFα en pacientes con EC en el que se incluyeron 
44 pacientes (de los cuales 9 eran no respondedores primarios a IFX), mostró que el 56% 
de los pacientes no respondedores primarios a IFX presentaba también fracaso primario 
con ADA; de los 4 pacientes que sí lograron un beneficio clínico sustancial, ninguno 
requirió ningún cambio de tratamiento ni otro tipo de intervención a lo largo del periodo 
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de seguimiento del estudio134. Otro estudio de 2009 de diseño similar y que incluyó un 
30% de pacientes no respondedores primarios a IFX, describió una necesidad de 
intensificación del tratamiento de 24%, 31% y 55% a los 6, 12 y 24 meses, 
respectivamente; los autores destacan que en el subgrupo de no respondedores primarios 
al anti-TNFα previo al finalizar el primer año de seguimiento sólo se encontraban en 
remisión con ADA un 33% de los pacientes149. En el estudio CHOICE se requirió la 
intensificación de ADA en el 36% de los pacientes no respondedores primarios a IFX 
(40/112 pacientes); de ellos el 57% (23/40 pacientes) respondió a esta estrategia133. 
 Se intensificó el tratamiento de media casi al año de haberse iniciado el segundo 
fármaco anti-TNFα; en aquellos pacientes en que el motivo de la intensificación fue la 
ausencia de respuesta o la respuesta parcial únicamente, ésta se llevó a cabo a los 4,5 
meses de media, mientras que en los que fue por pérdida de respuesta la intensificación 
fue a los 16 meses de media. Pocos son los trabajos de diseño similar al nuestro que han 
analizado este dato; así, en el estudio CARE se intensificó el tratamiento con ADA en 
una mediana de tiempo de 92 días (RIQ 70 a 137 días)138. 
 De los 39 pacientes que recibieron intensificación, el 37% alcanzó la remisión 
clínica. La tasa de remisión descrita en el estudio CARE, sobre la efectividad de ADA 
para producir la remisión clínica y la resolución de las manifestaciones extraintestinales, 
fue similar a la encontrada en nuestro trabajo, con un 35% de remisión clínica entre 
aquellos que requirieron intensificación del fármaco (46/131 pacientes); debe recordarse 
que este estudio incluyó 945 pacientes con EC y de ellos 89 eran no respondedores 
primarios a IFX138. 
 La probabilidad de mantener la remisión tras intensificar el tratamiento del 
segundo anti-TNFα fue del 87% a los 12 y 48 meses. A pesar de que existen datos respecto 
a la eficacia de la intensificación de los anti-TNFα en la EC, el conocimiento sobre su 
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durabilidad es muy escaso, más aún si cabe respecto a la intensificación de un segundo 
tratamiento anti-TNFα. En un trabajo de Regueiro et al. sobre la intensificación de IFX, 
se observó que el 76% de los pacientes que recibieron aumento de dosis o disminución 
del intervalo entre las infusiones se mantenía bajo tratamiento con el mismo fármaco al 
final del seguimiento (30 meses)198. 
 La remisión tras la intensificación del segundo anti-TNFα fue mayor en aquellos 
pacientes en los que se realizó por respuesta sin remisión (56%), que en los que se hizo 
por pérdida de respuesta (33%) y en los que fue por no respuesta (20%). El hallazgo de 
la buena respuesta a la intensificación del tratamiento en los pacientes con respuesta 
parcial (el 56% de ellos logró la remisión clínica tras la intensificación) plantea algunas 
preguntas, como podría ser si deben utilizarse diferentes dosis de inducción y 
mantenimiento de los fármacos en aquellos pacientes con mayor actividad inflamatoria164 
o con respuesta incompleta a otros tratamientos. En un trabajo de Takeuchi et al. de 2011 
se analizó la efectividad de esta estrategia en pacientes afectos de artritis reumatoide, con 
diferentes concentraciones de IFX (3,6 y 10 mg/kg) en función de los distintos niveles de 
TNFα174. En aquellos pacientes con altos niveles de TNFα en sangre, la respuesta clínica 
fue significativamente mejor con la dosis de 10 mg/kg de peso que con las de 3 y 6 mg/kg; 
por el contrario, los pacientes con baja concentración de TNFα sérico no se beneficiaron 
de dosis más altas de IFX, al presentar respuesta similar independientemente de la dosis 
de fármaco que se les administró. Habría que valorar si estos datos son extrapolables a 
los pacientes con EII, teniendo en cuenta que, aunque el papel del TNFα es fundamental, 
no es la única citocina proinflamatoria responsable de la actividad en la EC y en la CU199. 
Lamentablemente, en nuestro estudio no se analizaron ni los niveles de TNFα, ni de anti-
TNF, ni de anticuerpos frente al fármaco en sangre. 
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6. Motivo de suspensión del segundo tratamiento anti-TNFα. 
 Los motivos más habituales de suspensión del segundo tratamiento anti-TNFα 
fueron la pérdida de respuesta (46%) y la ausencia de respuesta primaria (33%). Este dato 
no se describe en los trabajos analizados con un diseño similar131-138, 149.  
 
7. Limitaciones y fortalezas. 
7.1. Limitaciones. 
El presente estudio presenta varias limitaciones:  
Se trata de un estudio con un diseño retrospectivo, con el riesgo potencial de 
sesgos que de ello se deriva. Aunque se hizo una revisión cuidadosa y exhaustiva de las 
historias clínicas de los pacientes y se aplicó un cuaderno de recogida de datos, es 
evidente que se necesitan estudios prospectivos adicionales para confirmar estos 
resultados. 
Debe mencionarse también que presenta muchas desigualdades en cuanto al 
tiempo de seguimiento de los pacientes. 
Otra limitación de este trabajo de investigación es la ausencia de variables 
objetivas de medida de inflamación, como pueden ser la proteína C reactiva, la 
calprotectina fecal o pruebas de imagen o endoscópicas. Aunque estos datos se recogieron 
en las historias clínicas de los pacientes durante su seguimiento y orientaron las decisiones 
terapéuticas, no se reflejan en el análisis y no se utilizan como variables de estudio. 
 
7.2. Fortalezas. 
 La eficacia de un segundo tratamiento anti-TNFα en pacientes con EC que han 
fracaso a otro con anterioridad es un tema de gran actualidad, siendo el cambio de 
biológico una estrategia ampliamente extendida en la práctica clínica habitual. A pesar de 
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que la impresión general de los especialistas en EII es que es una razonable opción 
terapéutica, teniendo en cuenta además que se trata de pacientes complicados de tratar en 
su mayoría, es necesario evaluar su eficacia y si existen factores predictores de una mayor 
o menor respuesta. 
 Los pacientes con respuesta parcial son tradicionalmente excluidos de los ensayos 
clínicos dirigidos al uso consecutivo de anti-TNFα. Un porcentaje relevante de pacientes 
se encuentra en esta situación clínica y, aunque en la práctica habitual se solía realizar un 
cambio de tratamiento biológico, hasta la fecha no se disponía de ningún trabajo que 
analizara la efectividad de esta estrategia en estos pacientes. 
 Se trata de un trabajo multicéntrico en el que han participado especialistas en EII 
de 24 hospitales españoles, con un total de 118 pacientes incluidos. El tiempo medio de 
seguimiento ha sido muy superior al de la mayoría de estudios similares en su diseño y 
objetivos. 
 Por último, aunque existen otros muchos trabajos orientados al fallo del 
tratamiento biológico en los que se agrupan fracasos primarios, secundarios e intolerancia 
medicamentosa, el presente estudio es el primero que está dirigido exclusivamente al 
análisis de la evolución del tratamiento sucesivo con fármacos anti-TNFα en pacientes 
con EC y fallo primario  del tratamiento previo. 
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VI. CONCLUSIONES 
 
 
 
74 
 
1. Aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedad de Crohn que han tenido 
fracaso primario (respuesta parcial o ausencia de respuesta) a un primer fármaco anti-
TNFα, alcanzan la remisión con un segundo anti-TNFα.  
 
2. El tratamiento con un segundo anti-TNFα es menos efectivo en los pacientes que no 
han presentado respuesta alguna ni siquiera parcial al primer anti-TNFα y en 
aquellos que recibieron el fármaco por enfermedad perianal.  
 
3. A largo plazo, un tercio de los pacientes requirió intensificación del segundo 
tratamiento anti-TNFα y, de ellos, aproximadamente el 40% logró alcanzar la remisión 
clínica. 
  
4. El perfil de seguridad de un segundo fármaco anti-TNFα fue similar al descrito en la 
literatura con un primer anti-TNFα. 
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ANEXO 1: EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO ANTI TNF-α EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE 
CROHN QUE NO HAN RESPONDIDO A UN ANTI TNF-α PREVIO: 
DATOS DEMOGRÁFICOS: 
Hospital _____________Nº de orden ______Edad ______Sexo ______Fumador: Sí / No /Ex. Fecha del diagnóstico 
_____________ 
Enfermedad de Crohn: Clasificación de Montreal: A  1 – 2 – 3; L 1 – 2 – 3 – 4; B 1 – 2 – 3;   p 
HISTORIA DE TRATAMIENTO PARA EC: 
 Esteroides intravenosos: Sí/No. □ Respuesta. □ Corticorrefractariedad. □ Corticodependencia. 
 AZA: Fecha de inicio _____________ Fecha de fin _____________Respuesta: Sí/No. Motivo de suspensión 
_________________________Dosis ______(mg/kg). Efectos adversos __________________________ 
 6MP: Fecha de inicio _____________ Fecha de fin _____________Respuesta: Sí/No. Motivo de suspensión 
_________________________Dosis ______(mg/kg). Efectos adversos __________________________  
 MTX: Fecha de inicio _____________ Fecha de fin _____________Respuesta: Sí/No. Motivo de suspensión 
_________________________Dosis ______(mg/kg). Efectos adversos __________________________ 
 Cirugía: No/Sí. Fecha _____________Indicación cirugía __________________________ 
 Primer anti TNF-α ____________ Indicación: Enfermedad luminal/perianal/ambas. 
Fecha de inicio _____________Fecha de fin _____________ Dosis inducción ____________ Dosis y pauta 
de mantenimiento _____________ Fecha de inicio intensificación _____________Motivo intensificación 
__________________________ Motivo de suspensión __________________________Efecto adverso 
__________________________ 
HISTORIA DEL TRATAMIENTO CON EL SEGUNDO ANTI TNF-α: 
2º anti TNF-α _____________ 
Índice de Harvey Bradshaw al inicio del 2º anti TNF-α ______Número de fístulas perianales al inicio del 2º anti 
TNF-α ______ 
Indicación: □ No respuesta, ni siquiera parcial, a anti TNF-α previo. □ Respuesta parcial a anti TNF-α previo. 
Fecha de inicio _____________Fecha de fin dosis normal _____________Dosis inducción _____________ Dosis y 
pauta de mantenimiento _____________ 
Respuesta a corto plazo (tras inducción): □ No respuesta. □ Respuesta parcial. □ Respuesta completa. 
Respuesta a largo plazo: 
Seguimiento ______ meses.       Nuevo brote: No/Sí. Fecha _____________ 
Actividad clínica en el momento de la última visita _____________(puntuación Harvey 
Bradshaw o porcentaje de fístulas cerradas). Fecha _____________ 
Fecha de inicio intensificación _____________Motivo intensificación 
_________________________Respuesta a intensificación _____________Motivo de suspensión 
__________________________ 
Efectos adversos: No/Sí. Indicar cuáles 
____________________________________________________ ¿A qué dosis? _____________ 
¿Obligó a suspender el tratamiento? Sí/No 
Si se ha suspendido el segundo anti TNF-α indicar el motivo __________________________ 
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